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Parte A - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

CENTRAL
E VILALVA

FARMACIAS
SANTO THYRSO




Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT- Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,
Oportunidades, Ameagas)

TSH - TrofaSatde Hospital

UC - Unidade Curricular



I. Nota Introdutoéria e Enquadramento da Farmacia Vilalva

O estagio realizado em Farmacia Comunitaria, designadamente na farmacia Vilalva, insere-se
no ambito da Unidade Curricular (UC) de Estagio Curricular, incluida no plano de estudos
do segundo semestre do quinto ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF).

O estagio na Farmacia Vilalva foi a etapa que mais ansiei, pois constituiu um verdadeiro
desafio as minhas capacidades intelectuais para correlacionar os conhecimentos adquiridos
durante o MICF e a realidade profissional, sobretudo ao nivel da componente clinica e do
aconselhamento farmacéutico.

A Farmacia Vilalva é uma farmacia recente nas instalagoes atuais (tem apenas 9 anos).
Pertence ao mesmo proprietario da Farmacia Central. A farmacia Vilalva, tendo em
consideragao a proximidade com a Unidade de Saude Familiar de Vil'alva, encontra-se mais
direcionada para a pratica clinica. Ao passo que a farmacia Central, situada no centro da
cidade, tem uma vertente que incide mais nas areas de dermofarmacia e cosmética.
Tendo inicio a 3 de abril de 2017 e término a |14 de julho de 2017, sob a orientagao do Dr.
José Costa, o estagio na farmacia Vilalva permitiu a integragao numa equipa qualificada,
altamente dedicada e motivada a proporcionar um servico farmacéutico de exceléncia a
comunidade na qual se insere. Com a Direccao Técnica do Dr. Luis Lourenco, os
farmacéuticos Dra. Joana Carneiro, Dra. Silvia Maia, Dra. Vanessa Martins, Dr. José Costa, os
Técnicos Auxiliares de Farmacia Maria do Céu Monteiro, Carlos Ribeiro e José Carlos Silva
e a auxiliar D. Fatima Martins.

A Farmacia Comunitaria é, sem ddvida alguma, a primeira linha a qual os utentes recorrem
quando se encontram com algum problema de satide. E um local em que se estabelece uma
grande relagao de proximidade com o utente, sendo gradativamente considerada um espago
de prestacao de cuidados de salde. O servico prestado pelo Farmacéutico Comunitario
deve distinguir-se pela sua exceléncia e qualidade, garantindo que todos os medicamentos e
produtos de saude sao dispensados com todas as informagoes necessarias e com o maximo
rigor, para que o seu uso seja o mais seguro e adequado possivel.

No presente Relatério de Estagio, intento elaborar algumas consideragoes acerca do
desempenho e da experiéncia profissional adquiridas ao longo do estagio na farmacia Vilalva,
estruturado sob a forma de uma andlise SWOT - do inglés Strenghts, Weaknesses,

Opportunities, Threats.



2. Analise SWOT

Na subsequente anadlise SWOT serd realizada uma sintese do estagio curricular realizado na
farmacia Vilalva e uma reflexao critica, tendo como base as ilagoes retiradas da aprendizagem
em contexto profissional.

Na seguinte tabela encontram-se categorizados todos os pontos da analise SWOT.

Tabela |I: Resumo dos pontos da andlise SWOT relativos ao estagio curricular realizado na
Farmacia Vilalva.

Strenghts (Pontos Fortes) Weaknesses (Pontos Fracos)
. Formacao . Dificuldade em associar a
. Possibilidade de contactar com duas Denominagato Comum Internacional
farmacias distintas (DCl) as marcas comerciais dos
. Possibilidade de colaboracato com o medicamentos e as formas
Hospital Privado de Alfena e com o farmacéuticas disponiveis no mercado
TrofaSaude Hospital . Dificuldade na aplicabilidade das
. Associacio do KAIZEN ao Sistema de receitas manuais

Gestao de Qualidade
. Reunioes diarias da equipa
. Colaboragaio com os servicos de

consultadoria da Rede Elo Farma

Opportunities (Oportunidades) Threats (Ameacas)
. Formagoes externas . Dificuldade em acompanhar as
. Diversidade de utentes constantes alteragoes e atualizagoes
. Aconselhamento Farmacéutico como uma do Sifarma 2000°®

forma de realgar o papel do Farmacéutico . Dificuldade em correlacionar a
na sociedade componente teodrica com a pratica

profissional



2.1. Strenghts (Pontos Fortes)

2.1.1. Formacao

Um dos grandes beneficios que pude tirar partido do meu estagio foi a eximia formagao que
me proporcionaram. Esta foi realizada de forma continua mas faseada, incidindo em
diferentes patologias, indicagdes e situagoes clinicas para as quais é possivel ceder
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM).

Primeiramente tive formagao para operar no back-office, recaindo sobretudo ao nivel de
gestao e recepgao de encomendas, gestao de stocks, aprovisionamento e armazenamento.
Tarefas que foram essenciais para a interiorizagdo dos produtos disponiveis na farmacia,
sobretudo ao nivel das marcas comerciais e das diferentes apresentagoes dos medicamentos.
Posteriormente tive formagao sobre diferentes tematicas. A titulo de exemplo, comecei por
ter instrugcao na area dos xaropes, onde foram abordadas todas as moléculas disponiveis,
tipos de formas farmacéuticas, posologias e principais indica¢coes clinicas. O mesmo se
aplicou ao nivel dos antigripais, anti-inflamatoérios, puericultura, higiene oral, suplementos
alimentares e todas as situagoes de aconselhamento farmacéutico para uma grande
heterogeneidade de circunstancias. Complementarmente a cada semana era selecionada uma
indicagao terapéutica e a Dra. Silvia Maia era responsavel por ministrar uma formagao a toda
a equipa acerca de todos os medicamentos e produtos de saude disponiveis na farmacia para
a situagao em questdo. Este foi um dos fatores que muito me auxiliou, sobretudo para ter
uma visao mais criteriosa das opgoes a disposigao.

Paralelamente, foi realizada a aprendizagem e a colocagao em pratica dos conceitos
apreendidos no gabinete do utente, no qual se efetuam medi¢oes da pressao arterial,
glicémia, colesterol total, triglicerideos e perfil lipidico completo.

Adicionalmente pude assistir ao fecho do més, o que se manifestou muito proveitoso,
especialmente para tornar mais consistente as minhas bases respeitantes ao receituario,
faturagao, subsistemas de salde, organismos de comparticipagio e regimes de

complementaridade.
2.1.2. Possibilidade de contactar com duas farmacias distintas

Tendo em consideracio que as Farmacias Vilalva e Central pertencem ao mesmo
proprietario pude contactar com as duas, o que se tornou a grande mais valia do meu
estagio. Durante a grande parte do tempo estive na Farmacia Vilalva que esta mais

direcionada para a pratica clinica, o que me permitiu contactar com patologias e situagoes
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muito concretas e ter uma nogao alargada dos habitos de prescricao médica para
determinadas patologias e grupos de doentes.

Como as farmacias tém um publico-alvo distinto, pude vivenciar duas realidades de
funcionamento distintas, seja ao nivel da comparagao entre uma farmacia urbana e uma
farmacia deslocada do centro da cidade, seja ao nivel da gestao, aprovisionamento,
campanhas e organizagao da farmacia.

Além disso tive a possibilidade de me deslocar a Farmacia Central para a preparagao de um
medicamento manipulado !}, pois a Farmécia Vilalva ndo os produz dada a rara necessidade
de preparagao deste tipo de medicamentos e tendo em conta que nem todas as matérias-
primas e reagentes fazem parte do laboratério, o que colmatou uma lacuna, traduzindo-se
em mais uma oportunidade de aprendizagem.

Foi-me possivel verificar qual a documentagio e a legislagio aplicavel ™ e proceder a
preparagao propriamente dita de uma pomada de vaselina salicilada a 2%, de acordo com a
Farmacopeia Portuguesa.’’ Com esta manipulagio familiarizei-me com as matérias-primas,
pude compreender os procedimentos de registo em documentos adequados, proceder a sua
manipulagao, acondicionamento, rotulagem, controlo de qualidade e ao calculo do preco de
venda do produto, tendo em consideragao o prego das matérias-primas e a legislagio em
vigor, nomeadamente a Portaria N.° 769/2004, de | de julho que “estabelece que o cdlculo do
preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados por parte das farmdcias é efectuado
com base no valor dos honordrios da preparagdo, no valor das matérias-primas e no valor dos

” B (consultar Anexo ).

materiais de embalagem
Deste modo, a Farmacia Comunitaria certifica, através dos medicamentos manipulados, que
sao colmatadas as lacunas do mercado no que concerne a medicamentos e produtos de

salde para situagoes e circunstancias muito especificas.

2.1.3. Possibilidade de colaboragcao com o Hospital Privado de Alfena e com

o TrofaSaude Hospital

A Farmacia Vilalva tem um protocolo com o Hospital Privado de Alfena e com o TrofaSaude
Hospital (TSH). Desta forma, é responsavel pelo fornecimento de parte dos medicamentos e
produtos de saude necessarios ao funcionamento destas unidades de saude.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de receber e aprovisionar os varios pedidos e
encomendas do TSH, o que me permitiu um contacto com situagoes pontuais muito
especificas. Além disso para que o meu estagio fosse ainda mais enriquecedor, o meu
orientador Dr. José Costa e o director dos Servigos Farmacéuticos do TSF, Dr. Ricardo

Carvalho, tornaram oportuna a minha deslocagao ao TSH, onde constatei a sua forma de
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funcionamento, aprovisionamento e gestao. Ai pude preparar a medicagao pelo método de
dispensa unidose, tornando-se numa circunstancia propicia a uma imensa instrugiao, na

medida em que nao realizei estagio nesta vertente profissional da area farmacéutica.
2.1.4. Associacdo do KAIZEN ao Sistema de Gestao de Qualidade

A Farmacia Vilalva, aquando do inicio do meu estagio, encontrava-se na Fase Il do Kaizen
Institute Consulting Group. Esta abordagem tem como finalidade o atingir da exceléncia
operacional através da melhoria da qualidade dos produtos e servicos e o desenvolver de
uma pratica de melhoria continua, permitindo um aumento das vendas, rentabilidade e
racionalizacio dos investimentos .. Com a filosofia KAIZEN a farmacia tinha uma otimizagio
da sua organizagao, estando tudo identificado e catalogado, com tarefas e responsaveis bem
definidos, o que facilitou o trabalho diario e permitiu uma harmonizagao no seu
funcionamento. Além disso foi um dos fatores que mais motivou a equipa, para que numa
forga conjunta, atingisse os objetivos delineados.

A insercao numa metodologia KAIZEN permite que todos os procedimentos estejam
padronizados, garantindo uma reestruturagao dos processos e uma diminuicao de nao
conformidades, o que sera muito proveitoso para o meu desempenho enquanto futura
profissional.

Além disso, foi-me possivel participar nas reunioes KAIZEN internas da equipa e acompanhar

os procedimentos realizados pelo Kaizen Institute Consulting Group.
2.1.5. Reunides diarias da equipa

Como mencionado anteriormente, no ambito do Kaizen Institute Consulting Group, eram
realizadas reunioes diarias da equipa. Estas permitiam estabelecer um ponto da situagao e
predefinir e atribuir tarefas e estratégias de melhoria continua para que o funcionamento da
farmacia fosse o mais otimizado possivel. Desta forma, pude percepcionar quais os aspetos a
melhorar, as formas de intervengao para garantir uma racionalizagdo dos recursos
disponiveis e ainda a importancia de um acompanhamento e monitorizagao continuos de

todos os processos implementados por forma a garantir o sucesso dos mesmos.
2.1.6. Colaboraciao com os servicos de consultadoria da Rede Elo Farma

A Rede Elo Farma é uma rede nacional de apoio e suporte as farmacias. Proporciona um
acompanhamento na negociagdo entre as farmacias e os seus parceiros de negbcio, por
forma a criar as melhores solucdes e oportunidades . Tal, permite ampliar e desenvolver

novas competéncias ao nivel das ferramentas de gestaio e dos recursos humanos.
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Com uma gestao integrada e com o usufruto destes servicos de consultadoria, a farmacia
conseguiu reorganizar o espago de atendimento ao publico, promovendo uma maior
estratégia de cross-selling e de envolvimento da equipa, aumentando a rentabilidade, mas
sempre com vista a maxima qualidade e transparéncia dos servicos prestados. Esta
abordagem foi-me muito util para o aconselhamento ao utente em situagoes de indicagao
farmacéutica, pois o espago de atendimento ao publico ficou estruturado de acordo com os

diversos tipos de situagoes nas quais € possivel ceder MNSRM.

2.2. Weaknesses (Pontos Fracos)

2.2.1. Dificuldade em associar a DCl as marcas comerciais dos

medicamentos e as formas farmacéuticas disponiveis no mercado

Durante a formagao académica do MICF sao abordadadas as diferentes moléculas para as
diversas situagoes clinicas. A prescricao médica é feita por DCI, contudo no periodo inicial
do estagio apercebi-me que me foi dificil, ocasionalmente, estabelecer a ligagao imediata
entre a DCI, as marcas comerciais dos medicamentos e as diferentes apresentagoes
disponiveis, o que se transforma numa das principais barreiras no front-office. E perceptivel
que as marcas comerciais estio muito presentes para os utentes da farmacia e, devido a
inexperiéncia inicial em contexto profissional a associagdo nao foi imediata. Esta objegao foi
facilmente colmatada através do auxilio dos colegas de equipa, do suporte informatico e com

a experiéncia adquirida.
2.2.2. Dificuldade na aplicabilidade das receitas manuais

Com a desmaterializagdo da prescricao e a implementagao de um sistema eletronico
integrado, é possivel a coexisténcia da receita electronica desmaterializada (sem papel) e da
receita electronica materializada. Tal facto, apesar de ser muito vantajoso pois diminui a
ocorréncia de erros, limita o contacto com os regimes de comparticipagao, subsistemas e
regimes de complementaridade, visto que o sistema informatico os assume
automaticamente. No decurso do meu estagio e sempre que surgiam receitas manuais
(devido a falhas do sistema informatico ou a prescrigoes ao domicilio), apercebi-me que
tinha algumas dificuldades em saber quais os subsistemas, regimes de complementaridade,
excecoes e portarias aplicaveis. Tais obstaculos foram sendo ultrapassados com a sucessao

do estagio e com o alerta para os planos e organismos mais frequentes na farmacia.
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2.3. Opportunities (Oportunidades)

2.3.1. Formacoes externas

As diferentes agoes de formagao permitem a aquisicio de novos conhecimentos e a
consolidagao de aprendizagens ja assimiladas, corroborando uma constante atualizagao e
promogao do conhecimento. No decurso do meu estagio tive a excelente oportunidade de
realizar formagoes externas complementares, em diferentes areas designadamente:
dermofarmacia e cosmética — formagoes promovidas pela Pierre Fabre (Tematicas: Acne e
Atopia e Gamas A-Derma® Avéne®, Ducray®), Uriage® e Eucerin® nutricio infantil —
formacio ministrada pela Milupa® suplementos nutricionais — formagdes conduzidas por
representantes da Pharma Nord® e doengas respiratérias (Asma) — formagio transmitida
pela Mundipharma®. Estas formagdes acrescentaram valor ao meu estigio, pois além de
serem direcionadas para tematicas especificas, tiveram aplicagao imediata, na medida em que

facilitaram o posterior aconselhamento aos utentes da farmacia.
2.3.2. Diversidade de utentes

Estando localizada nas proximidades da Unidade de Saude Familiar de Vil’alva, muitos utentes
dirigem-se imediatamente, apds a consulta no médico, a farmacia Vilalva, o que deu ensejo a
uma interacao com uma ampla heterogeneidade de utentes e a uma nocao alargada dos
parametros de prescricao médica para determinado grupo de patologias.

Além disso, sempre que surgiam situagoes nas quais os utentes pretendiam Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e para as quais nao possuiam prescricio médica, pude
encaminha-los para a Unidade de Saude Familiar. Posteriormente, os mesmos acabavam por
regressar a farmacia com a prescricao médica e assim, pude avaliar qual a terapéutica mais

indicada para cada circunstancia especifica.

2.3.3. Aconselhamento Farmacéutico como uma forma de realcar o papel do

Farmacéutico na sociedade

O farmacéutico é o profissional de salde que tem uma maior proximidade com a
comunidade, ocupando geralmente a primeira posicdo a que os utentes recorrem em
questdes de satde. E o elo de ligagio com o médico e é crucial no entendimento, por parte
do doente, da sua medicagao, garantindo um maior sucesso terapéutico. Além disso muitas
sao as situagoes de aconselhamento e indicagao farmacéutica que surgem diariamente na

farmacia. Este papel essencial deve ser visto como uma oportunidade de destaque do
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farmacéutico na comunidade na qual se insere. A meu ver, o plano de estudos do MICF
encontra-se estruturado de forma a proporcionar uma visao abrangente de diversas areas do
sector farmacéutico. Contudo, a nossa formagao, apesar de muito completa, apresenta
algumas lacunas no que respeita ao aconselhamento farmacéutico, sobretudo ao nivel de
produtos de indicagdo terapéutica e de auto-medicagao, especialmente no ambito dos
produtos de dermofarmacia e cosmética, suplementos alimentares, produtos medicinais a
base de plantas e produtos veterinarios. A nossa formagao deveria incidir mais nestas areas,
nao sé no Ultimo ano, mas ao longo do curso. Reforgo a importancia da UC de “Intervengao
Farmacéutica nos Autocuidados de Saude e Fitoterapia”, sendo frequentemente crucial para
a realizagdo de casos praticos relacionados com MNSRM. Considero que deveriamos ter
formagao com casos praticos reais, sobretudo no ambito de dermofarmacia e cosmética,
sendo estes adaptados a realidade atual em Farmacia Comunitaria. Tal facilitaria e
engrandeceria o aconselhamento cosmético, o qual é decisivo para a sustentabilidade

financeira da farmacia face a conjuntura atual.

2.4. Threats (Amecas)

2.4.1. Dificuldade em acompanhar as constantes alteracdes e atualizacoes do

Sifarma 2000°® !

Diariamente surgem novas alteragoes ao nivel dos medicamentos, na sua disponibilidade e
comercializagao, no seu regime de comparticipagao, entre outras. Esta interconversibilidade
constante requer um estudo permanente e continuo, para que incessantemente consigamos
responder as necessidades dos utentes. O que é muito vantajoso para que, enquanto
profissionais de salde, estejemos sempre aptos a prestar um servico de exceléncia.
Contudo, as alteragoes ao nivel do sistema informatico podem nao ser facilmente
perceptiveis. A titulo de exemplo, inicialmente tive alguma dificuldade quando surgiam
utentes com prescricoes de dispositivos médicos para ostomias, pois nem todas as
referéncias estavam disponiveis no sistema informatico e destas nem todas eram totalmente

comparticipadas pelo Estado.

2.4.2. Dificuldade em correlacionar a componente tedrica com a pratica
profissional
Como referido anteriormente, o papel do farmacéutico é absolutamente essencial na

comunidade. Sou da opiniao que a formagao do MICF é muito completa ao nivel dos
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conhecimentos tedricos cientificos, proporcionando-nos todas as ferramentas para que
possamos singrar em distintas areas do sector farmacéutico. Nao obstante, considero que a
nossa formagdo poderia ser melhorada ao nivel da aplicabilidade pratica das tematicas
lecionadas. Penso que existem inumeras formas de colmatar este facto, nomeadamente
aumentar a incidéncia da realizagdo de casos praticos, tornar algumas UC opcionais em
obrigatérias (como as UC “Avaliagio Farmacoterapéutica em Cuidados de Saude” e
“Dispositivos Médicos”) e proporcionar um maior contacto com marcas comerciais e com

os produtos de indicagao farmacéutica disponiveis no mercado.
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3. Consideracoes Finais

O estagio curricular na Farmacia Vilalva foi o ponto culminante da minha formagao enquanto
estudante do MICF. Esta aprendizagem inserida no contexto profissional permitiu-me
percepcionar o papel indispensivel do farmacéutico na sociedade, sendo crucial a
aproximagao e envolvéncia na comunidade, garantindo a eximia qualidade dos servigos
farmacéuticos prestados. Os utentes reconhecem no farmacéutico confianga, dedicagao,
prontidio e competéncia profissional.

Ciente para o longo caminho que ainda tenho a percorrer e com a modéstia de querer
aprender continuamente por forma a alargar e consolidar os meus conhecimentos,
considero que saio do estagio com uma destreza completamente diferente, razao pela qual
considero que a farmacia Vilalva foi a melhor escola que poderia ter tido. Estou consciente
que os alicerces e os valores que me transmitiram serao imperativos para o meu futuro
enquanto farmacéutica.

Ao nivel tedrico e cientifico, a minha instrugao foi muito completa, permitindo-me cimentar
os conhecimentos teodricos no ambito profissional. Além disso, as vivéncias experienciadas
alertaram-me para o facto de que ser farmacéutico é muito mais do que ser possuidor das
capacidades intelectuais e cientificas respeitantes ao medicamento e produtos de salde, é
ser alvo de uma atualizagdo constante e ser possuidor de muitas valéncias nas areas da
gestao, legislagao, farmacoeconomia e acima de tudo na gestio das relagbes interpessoais
com os utentes e na vertente humana na prestagao dos servigos farmacéuticos.

Para finalizar, posso enfatizar a importancia do farmacéutico na comunidade na qual se
insere, sendo muitas vezes o primeiro e ultimo profissional de saude a contactar com o
utente. Por isso, compete-nos a nos, tirar partido dessa proximidade para melhorar e

engrandecer os cuidados de saude ao nivel da Farmacia Comunitaria.
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5. Anexo

Anexo I: Portaria N.° 769/2004, de | de julho que estabelece o célculo do prego de venda

ao publico dos medicamentos manipulados.

1 o
Principio geral
O calculo do preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados por parte
das farméeias de oficina obedece ao disposto na presente portaria e é efectuado com

base no valor dos honoréarios da preparagio, no valor das matérias-primas ¢ no valor dos
materiais de embalagem.

'} o
Calculo do valor dos honorarios

1 - O céleulo dos honorarios da preparacdo tem por base um factor (F) cujo valor
¢ de (suro) 4.

2 - Este factor ¢ actualizado, automatica ¢ anualmente. na propor¢io do
crescimento do indice de precos ao consumidor divulgado pelo INE para o ano anterior
aquele a que respeita.

3 -No caso de dispensa de substancias a granel. nfo se aplicam quaisquer valores
de honorarios.

4 - Os honorarios sido caleulados consoante as formas farmacéuticas do produto
acabado e as quantidades preparadas, nos termos constantes do anexo a presente
portaria, que dela faz parte integrante.

Cilculo do valor das matérias-primas

1 - Os valores referentes as matenas-primas sfio deternunados pelo valor da
aguisicio multiplicado por wm dos factores seguintes, consoante a mator das unidades
em que forem utilizadas ou dispensadas:

a) Qulograma: 1.3;
b) Hectograma: 1.6;
¢) Decagrama: 1.9;
d) Grama: 2.2;
&) Decigrama: 2.5;
f) Centigramas: 2.8.
2 - Aos valores de aquisicio a utilizar no calculo sera, previamente, deduzido o
IVA respectivo.
4°
Cilculo do valor dos materiais de embalagem

1 - Os valores referentes aos mateniais de embalagem sio deternunados pelo valor
da aquisi¢iio multiplicado pelo factor 1.2.

2 - Aos valores de aquisicio a utilizar no calculo sera. previamente, deduzido o
IVA respectivo.
5_0
Preco de venda ao piiblico
O preco de venda ao piblico dos medicamentos mampulados € o resultado da
aplicacdo da formula: (Valer dos honorarios + Valor das maténias-primas + Valor dos
materiais de embalagem) x 1.3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor.
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Parte B - Relatoério de Estagio na Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude - Infarmed, I.P.

Ip infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satde I.P.



Lista de Abreviaturas

AC - Autoridade Competente

AD - Ajuste Direto

CDM - Codigo do Dispositivo Médico

CP - Concurso Publico

Infarmed, I.P. = Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salide
DM(s) - Dispositivo(s) Médico(s)

DPS - Direcao de Produtos de Saude

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,
Oportunidades, Ameagas)

UC - Unidade Curricular
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I. Nota Introdutoéria e Enquadramento do Infarmed

O Estagio realizado no Infarmed, I.P. - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude - insere-se no ambito da Unidade Curricular (UC) de Estagio Curricular, incluida no
plano de estudos do segundo semestre do quinto ano do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF). Este estagio foi a etapa mais aguardada do meu quinto ano, dado que
os Assuntos Regulamentares sao uma das minhas principais areas de interesse.

O Infarmed, é um instituto publico integrado na administragao indireta do Estado, dotado de
autonomia administrativa, financeira e patriménio proprio. Prossegue as atribuicoes do
Ministério da Salde, sob superintendéncia e tutela do respetivo Ministro.!
A estrutura organizacional apresenta diversos orgaos e unidades organicas (fungoes de
suporte e de negocio). Desta ultima faz parte a Diregao de Produtos de Saude (DPS).

No ambito das responsabilidades do Infarmed enquanto Autoridade Competente (AC)
responsavel pela fiscalizagao do mercado dos Dispositivos Médicos (DMs), a DPS realiza
diferentes atividades, das quais se realga a validagao regulamentar da informagao cedida pelos
Fabricantes e Distribuidores em sede de registo dos dispositivos que disponibilizam no
mercado nacional. De acordo com o Despacho N.°I5371/2012 ™, que estabelece as
disposigcoes relativas a aquisicio de DMs, objeto de codificagao pelo Infarmed, pelos servigos
e estabelecimentos do Servico Nacional de Saude (SNS), a aquisicao dos DMs pelo SNS
requer que estes produtos sejam sujeitos a codificacao. Nesse sentido, a DPS para além de
validar a informagao e confrontar a informagao de registo com a informagao constante da
Rotulagem e Folheto Informativo, atribui um codigo a cada referéncia de um DM.
Da validagao fazem parte a verificagao de diferentes campos de registo, tais como o nome
do Fabricante e do Mandatario, marcagao CE de Conformidade, cédigo do Organismo
Notificado (se aplicavel), classificagdo de risco, marca, modelo, NPDM (Nomenclatura
Portuguesa para DMs), finalidade, entre outros.

Iniciado a 9 de janeiro de 2017 e concluido a 3| de margo do mesmo ano, sob a orientagao
da Dra. Judite Neves, o estagio no Infarmed, permitiu a integragio numa equipa
multidisciplinar, altamente qualificada, diversificada e motivada a prestar um servico publico
de exceléncia.

No presente Relatorio de Estagio, tenciono elaborar algumas consideragoes acerca do
desempenho e da experiéncia profissional adquirida ao longo do estagio no Infarmed,
estruturado sob a forma de uma andlise SWOT - do inglés Strenghts, Weaknesses,

Opportunities, Threats.
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2. Analise SWOT

Na andlise SWOT que se segue sera realizada uma sinopse do estagio curricular realizado
no Infarmed, bem como uma apreciagio dos pontos mencionados, tendo como base as
inferéncias retiradas da aprendizagem em ambiente profissional.

Na seguinte tabela encontram-se categorizados todos os pontos da analise SWOT.

Tabela I: Resumo dos pontos da analise SWOT respeitantes ao estagio curricular realizado
no Infarmed.

Strenghts (Pontos Fortes)

Formagao continua

Possibilidade de aplicar os conhecimentos
on job

Possibilidade de integrar a Autoridade
Nacional
Contacto com situagoes muito
diversificadas

Contacto com Autoridades Competentes

de outros paises

Opportunities (Oportunidades)

Contacto com inimeros Distribuidores,
Fabricantes e DMs

Conhecimento dos erros mais comuns
da Indistria dos DMs

DMs como uma area inovadora e um

nicho do sector farmacéutico

Weaknesses (Pontos Fracos)

Impossibilidade de ter contacto com
outros departamentos da DPS
Know-how inicial limitado na area dos

DMs

Threats (Ameacas)

Cumprimento de prazos e urgéncia de
resposta aos pedidos de Certidao
Profissionais com diferentes formacoes
base a ocupar os cargos da DPS
Dificuldade @~ em  correlacionar a

componente tedrica com a pratica

profissional
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2.1. Strenghts (Pontos Fortes)

2.1.1. Formacao continua

Sendo a drea farmacéutica uma area muito dindmica, em constante desenvolvimento e
evolugao, é fundamental uma atualizagdo permanente, com aquisicao e consolidagao dos
dominios tedricos. Logo no inicio do estagio, tive a oportunidade de assistir a uma formagao
destinada a Industria dos DMs, no ambito do enquadramento regulamentar dos DMs. Esta
formacao permitiu-me percepcionar, de uma forma clara e generalizada a vasta area dos
DMs, o que foi fundamental para ter uma ampla visao do mercado e da situagao atual.

Ao longo do estagio, assiti a algumas formagoes, particularmente nas areas de validagao
regulamentar e codificacao de DMs, de forma a adquirir conhecimentos mais especificos

relacionados com as atividades a realizar.
2.1.2. Possibilidade de aplicar os conhecimentos on job

Uma das grandes valias do meu estagio foi a possibilidade de aplicar os conhecimentos
adquiridos em contexto profissional. Desde o inicio do estagio que nos foi dada, a mim e ao
meu colega estagiario, uma grande autonomia e liberdade de atuagao. Tendo em conta que
uma das melhores formas de aprendizagem é a colocagao em pratica, esta abordagem
permitiu-me uma melhor compreensao da legislagao e dos documentos de orientacao,
relacionar conceitos, formular e debater questoes, e ter uma maior nogao da importancia e

da responsabilidade do trabalho desempenhado.
2.1.3. Integrar a Autoridade Nacional

A oportunidade de integrar a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude foi
muito enriquecedora e foi uma honra. Ter a possibilidade de assistir, participar e fazer parte
integrante do funcionamento de uma Direcao que desempenha um papel fundamental e
imprescindivel no mercado dos DMs, foi de facto uma grande aprendizagem, permitindo-me

crescer muito a nivel pessoal e profissional.
2.1.4. Contacto com situacoes muito diversificadas

Tendo em consideragao que durante o estagio me foram designadas atividades de validagao
regulamentar e codificagio de DMs, e tendo em conta o seu vasto mercado, tive a

oportunidade de vivenciar situagoes muito heterogéneas. Todos os dias entravam processos
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diferentes e, consoante estes, o contexto a avaliar era distinto, dando ensejo a uma

mutabilidade imensa na aprendizagem.
2.1.5. Contato com Autoridades Competentes de outros paises

No decurso da utilizacio das ferramentas e mecanismos estabelecidos no ambito da
cooperagao europeia para a fiscalizagdo do mercado (por exemplo através da elaboragao de
COEN:s - Compliance and Enforcement ), foi-me possivel contactar com varias AC congéneres
ao Infarmed. A avaliagao deste tipo de processos permitiu-me estabelecer um paralelismo
entre a AC Nacional e as AC de outros paises, facilitando a percep¢ao da forma como estes
exercem as suas atividades de supervisao do mercado e como procedem perante a
implementagao de agoes corretivas pelo Fabricante e/ou Mandatario, mediante nao

conformidades detectadas.

2.2. Weaknesses (Pontos Fracos)

2.2.1. Impossibilidade de ter contacto com outros departamentos da DPS

As principais areas de trabalho do estagio foram a validagao regulamentar e a codificagao de
DMs, o que me permitiu uma especializacao e diferenciagao nestas areas. Contudo, nao me
permitiu um contacto mais estreito com o trabalho realizado ao nivel da Unidade de

Vigilancia de Produtos de Satde (UVPS) e dos Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal.
2.2.2. Know-how inicial limitado na area dos DMs

O trabalho realizado na DPS é de extrema importancia, acarretando uma grande
responsabilidade. A atribuicio de CDM permite que o produto possa ser adquirido pelo SNS
ou comparticipado por subsistemas de satde.? Para tal, os requisitos legais e regulamentares
tém de ser rigorosamente cumpridos, sendo crucial um vasto conhecimento ao nivel da
classificacdo de risco dos DMs e da legislagio aplicavel. Parametros que siao pouco
desenvolvidos ao nivel do plano de estudos do MICF. Com o decorrer do estagio, com os
conhecimentos adquiridos e a confianca e autonomia depositadas em mim, adquiri muito

mais know-how para desempenhar as tarefas que me foram designadas.
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2.3. Opportunities (Oportunidades)

2.3.1. Contacto com iniumeros Distribuidores, Fabricantes e DMs

Uma das grandes vantagens do meu estagio foi a diversidade de situagoes experienciadas, de
acordo com os processos avaliados. Estabeleci contacto com muitas entidades diferentes,
seja ao nivel de Distribuidores, seja ao nivel de Fabricantes e Consultoras de Assuntos
Regulamentares ou do tipo de DMs comercializados, o que me permitiu avaliar as distintas

formas de laborar ou de tratar os processos que surgiam.
2.3.2. Conhecimento dos erros mais comuns da Industria dos DMs

No decurso do processo de validagao regulamentar e codificagago de DMs, como
mencionado anteriormente, estabeleci contacto com inimeros Distribuidores, Fabricantes
de DMs e Consultoras de Assuntos Regulamentares, permitindo-me avaliar quais os erros
mais comuns destes na submissao dos pedidos de atribuigao de CDM. Além disso, o facto de
saber como o Infarmed funciona e quais os seus parametros e politicas de trabalho poder-
se-a tornar numa oportunidade, por exemplo numa futura candidatura a uma industria que

atue na area dos DMs.
2.3.3. DMs como uma area inovadora e um nicho do sector farmacéutico

Nos ultimos anos, verificou-se uma saturacao do mercado farmacéutico sobretudo ao nivel
da Farmacia Comunitaria. Como consequéncia, os recém-formados alargaram as areas
profissionais e, atualmente, verifica-se a exploragao de novos sectores. Como tal e tendo em
consideragio que o mercado dos DMs se encontra em expansio notérial, uma
especializagao neste campo permitira uma diferenciagao dos farmacéuticos em relagao aos

demais profissionais, despoletando o surgimento de novas oportunidades de emprego.

2.4. Threats (Ameacas)

2.4.1. Cumprimento de prazos e urgéncia de resposta aos pedidos de

Certidado

O Infarmed, enquanto AC Nacional, tem uma politica de cumprimento de prazos que
permite assegurar que os processos sao avaliados e priorizados de acordo com a urgéncia da
emissao da Certidao ou do CDM. Em primeiro lugar sao avaliados os processos de Ajuste

Direto (AD) sendo que estes sao analisados por ordem de entrada, seguindo-se os
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processos que dizem respeito a Concursos Publicos (CP) nao AD. Como os CP tém prazos
de candidatura, as entidades pressionam a AC para a urgéncia na resposta aos pedidos. No
inicio do estagio, este factor era um dos que mais me pressionava, dada a urgéncia e
celeridade na resposta. Com o decurso do estagio, verifiquei que s6 desta forma pude
adquirir competéncias para trabalhar sob pressao e, o facto de termos prazos a cumprir s
me deixava mais motivada a avaliar o maior nimero de processos e de referéncias, por

forma a cumprir os objetivos da equipa.

2.4.2. Profissionais com diferentes formacdes base a ocupar os cargos da

DPS

A DPS tem 25 colaboradores com formagoes académicas muito distintas. Desde
farmacéuticos, engenheiros, bidlogos, técnicos de andlises clinicas, entre outros. Sendo os
DMs uma das areas de especialidade da profissio farmacéutica, é crucial que os
farmacéuticos tirem partido desta vantagem, transformando esta ameag¢a numa oportunidade

de reconhecimento e progressao profissional.

2.4.3. Dificuldade em correlacionar a componente teérica com a pratica

profissional

Tendo em consideragao que a area dos DMs tem uma enormidade de referéncias e esta em
ininterrupta atualizagao, considero que o plano de estudos do MICF deveria ter uma
componente teorica obrigatdria direcionada para os DMes.

Frequentei a UC opcional de DMs, contudo a duragao do semestre é muito limitada e nao
nos permite acompanhar toda a diversidade constante do mercado dos DMs. Se esta UC
fosse alargada, permitiria uma maior abrangéncia de conhecimentos com concomitante

distincao dos farmacéuticos e exploragao de novas oportunidades profissionais.
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3. Consideracoes Finais

A integracao numa instituicdo publica de grande relevo como o Infarmed, foi
incomensuravelmente prestigiante. A DPS tem como missao a regulagao e fiscalizagao do
mercado dos DMs, pautando-se pelos mais elevados padroes de qualidade, por forma a
garantir que os DMs adquiridos pelo SNS estejam em conformidade com a legislagio em
vigor.

Inserido no contexto profissional foi me possivel a percepgao da importancia de uma
regulamentacao, fiscalizagdo e monitorizagao continuas.

Consciente do longo percurso que ainda tenho a percorrer, posso considerar que o meu
estagio no Infarmed foi bastante enriquecedor. Profissionalmente permitiu-me integrar uma
equipa dinamica e proactiva, contactar com inUmeras entidades, vivenciar situagdes muito
heterogéneas e ter uma nogao alargada do mercado dos DMs. Pessoalmente, permitiu-me
crescer ao nivel da minha capacidade de adaptagao, de trabalho em equipa e de trabalho sob
pressao. Estou certa que a experiéncia, os ensinamentos transmitidos e a confianga que
depositaram em mim serao indispensaveis e mandatorios para o meu desempenho futuro
enquanto profissional.

Para terminar, devo dizer que a minha perspetiva do mercado dos DMs foi-se alargando com
o decorrer do estagio. Posso dizer que o farmacéutico tem todas as caracteristicas e
valéncias necessarias para singrar neste setor. Cabe-nos a nos tirar partido desta vantagem e

usa-la para progredir no nicho de mercado dos DMs.
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Resumo

Desde a sua aprovagao que os medicamentos biologicos demonstraram o seu valor
terapéutico, muitas vezes Unico, em doengas crénicas e muitas vezes debilitantes como o
cancro, as doengas auto-imunes e a diabetes mellitus.

A Uniao Europeia foi pioneira na regulagao dos medicamentos biossimilares, através do
estabelecimento de um enquadramento regulamentar sdlido para a sua aprovagao,
modelando o seu desenvolvimento a nivel global. A sua aprovagao é feita através de um
procedimento centralizado e a sua autorizagao de introdugao no mercado assenta numa
avaliagdo regulamentar na qual o requerente do pedido demonstrou e existéncia de
similaridade com o biologico original. Ao demonstrar a existéncia de biossimilaridade, um
biossimilar pode contar com a experiéncia de seguran¢a e eficicia adquirida com o
medicamento biolégico de referéncia. A biossimilaridade significa uma elevada similaridade,
em termos de estrutura, atividade biologica, eficacia, seguranga e perfil de imunogenicidade.
Aproxima-se um periodo crucial para os biologicos similares, com a perda de patente de
inimeros blockbusters e um maior investimento de industrias de bioldgicos inovadores em
biossimilares.

Com o aumento do leque terapéutico, os biossimilares oferecem cuidados de saude
equivalentes, com uma diminui¢ao dos encargos dos sistemas de salude, o que aumenta o seu
acesso e permite uma racionalizagdo dos recursos financeiros a outras areas. Para tal é
fundamental um consenso global e solugdes nacionais: uma maior harmonizagao
regulamentar e uma educacao e discussao continuas, em paralelo com os dados cientificos e
a experiéncia clinica em contexto real. Por forma a permitir que os biossimilares conquistem

o seu lugar no mercado farmacéutico.

Palavras-chave

Medicamentos Bioldgicos, Medicamentos Biossimilares, Agéncia Europeia do Medicamento,

Enquadramento Regulamentar, Biossimilaridade.
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Abstract

Since its approval, biological medicines have demonstrated their therapeutic value,
oftentimes unique, in chronic and often disabling conditions such as cancer, autoimmune
diseases and diabetes mellitus.

The European Union has pioneered the regulation of biosimilar medicines by establishing
a solid framework for their approval and by shaping biosimilar development globally.
Its approval is through a centralized procedure and its marketing authorization is based on a
regulatory assessment in which the applicant has demonstrated that there is similarity with
the original biological. By demonstrating biosimilarity, a biosimilar can rely on the safety
and efficacy experience gained with the reference biological medicine. Biosimilarity means
high similarity in terms of structure, biological activity, efficacy, safety and immunogenicity
profile.

A crucial period is approaching for biosimilars, with the loss of patent of numerous
blockbusters and greater investment of innovative biotech industries in biosimilars.

With the increase in the therapeutic range, biosimilars offer equivalent health care, with a
reduction in the burden on health systems, which increases their access and allows a
rationalization of financial resources to other areas. For that, a global consensus and national
solutions are fundamental: greater regulatory harmonization and continuous education and
discussion, in parallel with scientific data and clinical experience in real context. In order to

allow the biosimilars to earn their place in the pharmaceutical market.

Keywords

Biological Medicines, Biosimilars Medicines, European Medicines Agency, Regulatory

Framework, Biosimilarity.
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I. Nota Introdutoéria

Muitas sao as doengas graves e debilitantes como as neoplasias, as doengas auto-imunes e a
diabetes mellitus que afetam milhoes de pessoas. Estas acarretam elevados custos individuais e
sociais, sendo responsaveis por uma grande parte dos encargos dos servicos de saude, com
grande repercussao na saude, qualidade de vida e na sociedade na qual estes doentes se
inserem. O advento das terapias biotecnologicas mudou drasticamente a forma como estes
doentes respondem a terapéutica, melhorando os resultados clinicos e funcionais."

Em 2014, dos dez medicamentos mais vendidos na Uniao Europeia (UE), aprovados pela
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA — do inglés European Medicines Agency)', seis diziam
respeito a anticorpos monoclonais, evidenciando a notoria importancia dos medicamentos
biolégicos. Atualmente, os medicamentos biolégicos representam a maior fonte de
inovagao da Industria Farmacéutica para um grande espectro de doengas.” ™ Contudo, estas
terapias sao extremamente dispendiosas, limitando o seu acesso e sobrecarregando os
Servigcos Nacionais de Saude (SNS).

Tendo em consideragao que o primeiro medicamento biolégico inovador, produzido através
da tecnologia de DNA (Deoxyribonucleic Acid) recombinante, foi aprovado em 1982
(Humulin® propriedade da Eli Lilly), as patentes e os periodos de exclusividade de dados
estao a expirar, criando a oportunidade do desenvolvimento e aprovagao dos medicamentos
biolégicos similares, geralmente designados de medicamentos biossimilares (MB).PI®
A UE foi pioneira no estababelecimento de um enquadramento regulamentar solido e
robusto para que ocorra a aprovagao destes medicamentos, modelando o seu
desenvolvimento a nivel mundial. A sua aprovagao promove uma maior competicao do
mercado, incentivando a inovacio e a sustentabilidade dos servicos de satde.”

O entendimento do enquadramento regulamentar, do seu processo de aprovagao e
financiamento e uma concordancia ao longo de toda a UE é essencial para um maior

conhecimento dos biossimilares, com concomitante aceitacio dos mesmos.®!

' Agéncia responsavel pela avaliacio técnica e cientifica dos pedidos de Autorizacio de Introdugio no Mercado
(AIM) de medicamentos ao nivel da Uniao Europeia.
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2. Medicamentos Biologicos Inovadores: entendimento geral

Um medicamento biolégico inovador (comummente designado de bioldgico original ou
biologico de referéncia), € um produto que apresenta inovagao, ao nivel do mecanismo de
acdo, alvo terapéutico, regime posolégico, area terapéutica, entre outros.® E um
medicamento que contém uma ou mais substancias ativas, que sao produzidas com recurso a
biotecnologia de ponta (geralmente com recurso a sistemas de células e a tecnologia de
DNA recombinante), provenientes de células vivas ou organismos.” As substincias ativas
dos medicamentos biologicos sao, maioritariamente, proteinas que diferem no seu peso
molecular e na sua complexidade estrutural.!'! Como cada fabricante possui as suas proprias
linhas celulares e desenvolve os seus proprios processos de fabrico, verifica-se uma micro-
heterogeneidade dos medicamentos bioldgicos em relagao aos demais.?!

A tecnologia de DNA recombinante comega com a clonagem da sequéncia genética
relevante num vetor de expressao. De seguida este vetor é transferido para a célula
hospedeira (ex: bactérias, virus, leveduras, células de mamifero, entre outras). Assim que a
proteina é expressa, a linha celular apropriada é selecionada e expandida num meio de
fermentagao, produzindo-se a proteina definida. De seguida, é imprescindivel um passo de
purificacao para obter a substancia ativa final. Usualmente, antes e depois do passo de
fermentacgao, é realizado um controlo de qualidade com o objetivo de confirmar a sequéncia
de DNA do gene clonado.!'” A complexidade dos produtos biofarmacéuticos é caracterizada
pela sequéncia de aminoacidos, estrutura tridimensional, grau e localizagao das modificagoes
pds-traducio, perfil de isoformas e pelo grau de agregacio da proteina.l'! Outro aspecto
importante é a formulagao do produto final, que afecta nao sé a estrutura tridimensional,
como também o seu estado de agregagcao que, por sua vez, vao determinar a distribuicao
tecidular, a ligagao e a interagao com os receptores celulares. Desta forma, as propriedades
estruturais sao determinantes nos parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD),

incluindo a atividade biolégica, a eficicia clinica e a seguranca inerentes a sua utilizagao.['”

A aprovagao dos medicamentos biologicos é feita através de um Procedimento Centralizado
(PC), o qual esta definido no Regulamento (CE) N.° 726/2004 > do Parlamento Europeu e
do Conselho de 31 de marco de 2004 ' - que “estabelece os procedimentos comunitdrios de
autorizacdo e de fiscalizagdo de medicamentos para uso humano e veterindrio e que institui uma

Agéncia Europeia de Medicamentos”.

2 Regulamento N.° 726/2004 que define o Procedimento Centralizado, para a obtengio de uma AIM (nica
em toda a UE.
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O Procedimento Centralizado faz-se através de um unico pedido e de uma unica avaliagao
pela EMA e, no caso de um parecer positivo, permite a obtengao de uma unica AIM valida
em todo Espaco Econdémico Europeu (EEE)®, garantindo um acesso rapido ao mercado unico
europeu. E um procedimento obrigatério no caso dos medicamentos derivados de
processos biotecnologicos, medicamentos o6rfaos, medicamentos de terapia avangada
(terapia genética, terapia celular somatica ou medicamentos derivados da engenharia de
tecidos) e no caso dos medicamentos de uso humano que contenham uma substancia ativa
nao autorizada na Comunidade antes de 20 de novembro de 2005 e que se destinem ao
tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), cancro, doengas
neurodegenerativas, diabetes mellitus, doengas auto-imunes e doengas virais.

A Comissao Europeia (CE) designa o Estado-Membro (EM) Relator e o EM Co-Relator que
fazem avaliagdes independentes da documentagao, assim como a EMA, garantindo trés
avaliagoes distintas. O relatorio final de avaliagaio é avaliado pelo Comité para os
Medicamentos de uso Humano (CHMP - do inglés Committee for Medicinal Products for

Human Use) e com base no resultado da avaliagio do Comité Cientifico, a CE emite o seu

parecer. O relatorio de avaliagao (do inglés Acessement Report) é de acesso publico.

Exemplos de medicamentos biologicos incluem os anticorpos monoclonais, insulinas e
analogos, eritropoietinas, heparinas de baixo peso molecular, factores de crescimento
folicular, interferao-q, vacinas e terapias celulares. Sendo que as glicoproteinas representam
a maior categoria de medicamentos derivados de biotecnologia.l”! Dentro desta classe
inserem-se os anticorpos monoclonais e policlonais, factores de crescimento, hormonas,

proteinas de fusao, factores de coagulagao, entre outros.

Os medicamentos bioldgicos sao, habitualmente injetados ou perfundidos no doente em
meio hospitalar. Como referido anteriormente, constituem um grupo muito importante no
tratamento de inUmeras patologias, conduzindo a melhorias significativas ao nivel da
qualidade de vida dos doentes, da recuperagao funcional, da prevencao e atenuagao do dano
crénico provocado pela doenga. Razao pela qual constituem uma drea muito promissora na
biotecnologia com muitos produtos de sucesso como o Humira®(adalimumab) e o Avastin®
(bevacizumab), considerados blockbusters (vendas anuais superiores a mil milhdes de

euros).l'

3 EEE: Inclui todos os EM da UE e os EM da Associacio Europeia de Livre Comércio (do inglés European Free
Trade Association (EFTA): Islandia, Liechtenstein, Noruega e Suiga.
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2.1. Grau inerente de variabilidade

Tendo em consideragao que os organismos vivos sao, por si s, naturalmente variaveis, os
medicamentos bioldgicos apresentardo uma microheterogeneidade intra e inter-lotes.”1'”!
Apesar da variabilidade existir, esta € mantida dentro de limites pré-estabelecidos in process
control. Inserindo-se dentro de limites de tolerancia bem definidos e estreitamente regulados,

é garantida a manutengao da consisténcia entre os produtos, nao afectando o perfil de

ii".
100

Batch 1 Batch 2 Batch 3

seguranca e de eficacia.l'”

Yy

B

100 190

Figura 1% Variabilidade inter-lotes do mesmo medicamento biolégico (adaptado!'’).

* Legenda da Figura |: Lotes consecutivos do mesmo biolégico apresentam um pequeno grau de
variabilidade (representando pelo sombreado amarelo). Os aminoacidos (representados por circulos), a
estrutura tridimensional e a atividade bioldgica da proteina mantém-se, apesar das pequenas diferencas entre as
cadeias de agucar (Glicosilagdo — representada triangulos).

Fonte: “Biosimilars in the EU: Information guide for healthcare professionals”, EMA 2017.
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3. Medicamentos Biossimilares

De acordo com a EMA, um medicamento bioldgico similar, designado genericamente por
biossimilar é “um medicamento biolégico que contém uma versdo da substdncia ativa do biolégico
original, ao qual ja foi concedida uma AIM e cuja patente de direitos de exclusividade jé expirou”. A
similaridade com o bioldgico original, em termos de qualidade, atividade bioldgica, seguranca
e eficicia, tem de ser bem estabelecida com base no exercicio de comparabilidade.'' Os
biossimilares contém uma versao do principio ativo do biolégico de referéncia e estao
destinados a serem utilizados na terapéutica da(s) mesma(s) doenga(s), com a mesma

formulagio farmacéutica, dose e via de administracio.®!

A sua produgio e controlo devem ser feitos em concordancia com os requisitos
estabelecidos nas Guidelines emitidas pela Conferéncia Internacional de Harmonizagao (ICH -
do inglés Internacional Conference of Harmonisation) sobre a Harmonizagao dos Requisitos
Técnicos para o Registo de Produtos Farmacéuticos para uso Humano e pelo CHMP, de

acordo com as Boas Praticas de Fabrico.”

O fabricante do MB comega por identificar e definir as principais caracteristicas moleculares
e os atributos de qualidade do medicamento biolodgico de referéncia (MBR), utilizando
diferentes lotes e métodos analiticos altamente sensiveis. Esta informagio é depois utilizada
para reverter a engenharia do processo de desenvolvimento do produto de referéncia (pois
muitos detalhes de propriedade nao estao disponiveis para o fabricante do biossimilar), para
estabelecer o sistema de expressao proteica, o scale-up, processos de purificagao,
formulagio e acondicionamento.”'” O designado Quality Target Product Profile (QTPP) é o
conjunto de informagoes cientificas disponiveis sobre o bioldgico original, que servirao de
base ao desenvolvimento do biossimilar. E um perfil de especificagdes com impacto direto na
qualidade, seguranga e eficicia terapéuticas.['”

Ao longo de todo o processo de desenvolvimento siao realizados inimeros ensaios
bioanaliticos com vista a garantir a maxima similaridade com o produto. Se forem detetadas
diferengas substanciais todas as etapas de fabrico sao revistas e modificadas em
conformidade.l'”! Apesar de se esperar que o biossimilar nio apresente diferencas clinicas
significativas em relagao ao biologico original, os diferentes processos de produgao podem
conduzir a pequenas variabilidades inter-lotes (sobretudo devidas ao padrao de glicosilagao
das proteinas e a estabilidade do produto).”® Esta heterogeneidade pode ainda dever-se as

células hospedeiras, vetores virais usados na transferéncia, condi¢cdes de crescimento das
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células, fermentagao, processos de purificagao, e acondicionamento. Todos os materiais e
procedimentos introduzem variabilidade. O seu processo de produgao é Unico, razao pela

qual a industria biofarmacéutica afirma que “the product is the process”. ']

Contudo, muito se tem discutido acerca da heterogeneidade dos biossimilares. Alguns
especialistas defendem a teoria de que os préprios medicamentos bioldgicos originais sofrem
pequenas alteracdes ao longo do tempo, tornando-se biossimilares deles mesmos.”? No
lado oposto da questao, peritos entendem que tal nio é verdade. No decurso de uma
alteragao do processo de fabrico de um biolégico original sao conhecidas todas as
informagoes proprietarias, todo o histérico, processo de desenvolvimento e produgao, pelo
que as mudangas podem ser conduzidas utilizando métodos rigorosamente controlados. O
que nao se verifica na produgao de um biossimilar, sendo necessario usar engenharia
reversa, devido a lacuna de conhecimento inerente aos direitos de propriedade.”

Nao obstante, inimeros ensaios clinicos a longo prazo e programas de vigilancia pos-AlM
tém demonstrado que, apesar das alteragdes minor verificadas, a sua performance clinica,

eficicia e seguranca se tém mantido estaveis ao longo dos anos.!

4. Medicamentos Biossimilares e Genéricos: O que os distingue?

Embora pareca l6gico e compreensivel a comparacao entre os biossimilares e os genéricos,
o MB nao é considerado um genérico do MBR. Um medicamento genérico é autorizado se
se comprovar quimicamente idéntico ao medicamento de referéncia, bioequivalente e com
farmococinética comparavel.”? Contudo, num MB tal nio é possivel devido ao seu peso
molecular, a2  sua estrututra tridimensional, a variabilidade natural intrinseca, a sua
instabilidade e a complexidade do processo de desenvolvimento e fabrico.?"

Apesar de as pequenas moléculas oriundas de sintese quimica terem de demonstrar
equivaléncia farmacéutica (ex: substancias ativas idénticas) e bioequivaléncia (ex: comparavel
farmacocinética), nao requerem estudos clinicos formais respeitantes a eficacia e
seguranca.’ Tal nio se aplica aos biossimilares, que tém de ser submetidos a ensaios clinicos
de Fase | (estudos de PK/PD) e de Fase Ill (numa indicagao representativa “sensivel”).

Outro dos fatores que os distingue é o potencial de causar uma resposta imunologica, que
esta aumentado nos bioldgicos similares.”"! Além disso, estes Ultimos sio extremamente
sensiveis ao processo de fabrico, tornando-os mais dificeis de caracterizar e de produzir
relativamente as pequenas moléculas provenientes de sintese quimica.”

Um dos parametros que também os discrimina é o tempo de desenvolvimento e
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consequentemente o diferencial de prego. Enquanto que o desenvolvimento de um
medicamento genérico ronda os 3 anos, este periodo aumenta para 6 a 9 anos no caso de
um biossimilar.”!

Comparativamente aos genéricos, os MB enfrentam inlmeras barreiras regulamentares
prévias a sua aprovagio.'! As suas vias regulamentares requerem um maior nimero de
dados cientificos e consideragoes adicionais ao nivel da imunogenicidade e do impacto do
processo de fabrico.*!

Ao nivel do dossier de registo, aquando da submissao de pedido de AIM, o do biossimilar é
bem mais complexo do que o do medicamento genérico. Ambos requerem os modulos |
(informagoes administrativas), 2 (resumo e visao geral dos estudos de qualidade, clinicos e
nao clinicos) e 3 (qualidade) completos. No caso dos medicamentos biossimilares, o
requerente do pedido tem de submeter adicionalmente o exercicio de comparabilidade para
os modulos 3, 4 (relatérios dos estudos nao clinicos) e 5 (relatérios dos estudos clinicos),
enquanto que no caso dos genéricos, o modulo 4 é omitido e o mddulo 5 é substituido

pelos estudos de bioequivaléncia.l*”

5. Enquadramento Regulamentar

Como os biossimilares nao sao copias dos biologicos originais, o seu desenvolvimento e
aprovagao sao pautados por vias regulamentares exclusivas.”” A EMA foi a primeira agéncia
regulamentar a adotar na legislagao, em 2004, o conceito de biossimilar. O enquadramento
regulamentar especifico entrou em vigor em 2005, e o primeiro biossimilar (Omnitrope™
propriedade do Titular de Autorizagao no Mercado - TAIM - Sandoz GmbH) foi aprovado
em 2006.

A recomendagao para a sua aprovagao € uma competéncia da EMA (através de um PC, assim
como para os biolégicos de referéncia). Uma vez autorizados, compete a Autoridade
Competente (AC) Nacional de cada EM estabelecer as orientagoes e os procedimentos que
assegurem uma prescrigao, dispensa e uso seguro destes medicamentos.

A AIM de um biossimilar tem por base uma avaliagao regulamentar na qual o requerente
demonstrou detalhadamente a estratégia usada para comprovar a existéncia de similaridade
entre o seu produto e o de referéncia, através dos métodos estabelecidos nas “orientacoes
cientificas sobre medicamentos biossimilares” especificas do CHMP da EMA '

Em suma, o seu processo de desenvolvimento deve apoiar-se numa abordagem regulamentar

caso-a-caso, totalmente baseada na evidéncia cientifica:*®
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* Robusta anilise fisico-quimica (atributos de qualidade);
= Estudos de farmacocinética e farmacodinamica;

= Estudos clinicos limitados;

» Caracterizagao ao nivel da imunogenicidade;

* Deve ser demonstrada a performance e consisténcia do processo de fabrico per si.

5.1. Conteudo do Dossier de Registo

O pedido de AIM para um biologico similar é efectuado através de um procedimento
centralizado e resumido.””

Note-se que no momento da submissao do pedido de atribuicao de AIM, o periodo de
exclusividade de dados para o medicamento biolégico de referéncia tem de ter expirado,
por forma a permitir que o requerente do pedido de AIM para o medicamento biossimilar
faca mencgao ao dossier de registo do biologico de referéncia. O medicamento escolhido
como referéncia tem de possuir uma AIM num EM ha pelo menos oito anos, o que esta de
acordo com o que veicula do Artigo 6° da Diretiva 2001/83/CE (consultar Anexo I).

De acordo com a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de
novembro de 2001° * e com o Regulamento N.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do
Conselho de 31 de marco de 2004 !"% o requerente de AIM tem de submeter a
documentagao completa respeitante aos parametros de qualidade (Médulo 3 completo do
Common Technical Document - CTD), de demonstragao da evidéncia de bioequivaléncia e os
resultados dos estudos nao clinicos e clinicos. Para que o procedimento de registo possa ser
resumido (nao incluindo os estudos completos de toxicidade e ensaios clinicos, mdédulo 4 e
5 respetivamente), o biossimilar tem de ter como suporte um medicamento bioldgico de
referéncia, com estudos bem estabelecidos.””

O pedido de AIM para o biossimilar faz mengao ao dossier de registo do bioldgico original,
do qual constam todos os dados cientificos inerentes a qualidade, resultados de estudos nao-
clinicos e clinicos.

O seu dossier de registo, tem por base os Ensaios Analiticos - estudos mais extensos,
seguindo-se os Estudos Nao-Clinicos, PK/PD e por ultimo os Ensaios Clinicos - estudos
pouco extensos (realizando-se sobretudo em indicagdes terapéuticas - IT- sensiveis).?” O
pedido de AIM deve ser acompanhado por um dossier contendo os dados requeridos,

apresentados e estruturados sob a forma padronizada de CTD.”” Este estd organizado em

> Diretiva 2001/83/CE que estabelece um cédigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano.
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cinco modulos, sendo que a tipologia e a quantidade de dados cientificos adicionais devem
ser avaliados numa estratégia caso-a-caso e devem cumprir os requisitos enunciados no
Anexo | da Diretiva 2001/83/CE.>171¥]

O Modulo | é constituido pelas informagoes administrativas especificas. Contém o indice
geral, o formulario do pedido, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem,
o Folheto Informativo, as informagoes dos peritos e os requisitos adicionais. O requerente
deve submeter no submoédulo 1.5.2. um documento conciso que resuma os fundamentos e
evidéncias utilizados para demonstrar que o produto para o qual o pedido foi submetido se
trata, efetivamente, de um medicamento biologico similar.

Ja o Mddulo 2 é relativo ao resumo e a visao geral dos estudos de qualidade, nao-clinicos e
clinicos. Contém o indice do CTD, a introdugao, o sumario geral da qualidade, a avaliagao
critica pré-clinica e clinica, o sumario pré-clinico e clinico.

O Mobdulo 3 é o mais relevante e importante no desenvolvimento de um medicamento
biossimilar. Diz respeito a evidéncia da qualidade (quimica, farmacéutica e bioldgica).””’ O
requerente tem de submeter o modulo completo e adicionalmente a demonstragao do
exercicio da comparabilidade. Inclui toda a documentagiao técnica respeitante quer a
substancia ativa (submoédulo 3.2.S) quer ao produto acabado (submédulo 3.2.P.).
Concernente ao Moédulo 4 - Relatérios dos Estudos Nao-Clinicos - este € um modulo
resumido. E composto pelos relatérios dos estudos de farmacologia, farmacocinética e
toxicologia.

Por dltimo, o Mddulo 5 - Relatérios dos Estudos Clinicos - é também ele resumido. Pode
incluir os relatorios dos estudos biofarmacéuticos, relacionados com farmacocinética usando
biomateriais humanos, PK/PD, eficicia e seguranca, esperiéncia pos-comercializagao,

formularios com relato de ocorréncias e lista individual de doentes.*' 3!
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Figura 2° Requisitos do Dossier de Registo de um biossimilar (adaptado®™).

5.2. Guidelines especificas da EMA para as diferentes classes de

Biossimilares

Sendo a EMA pioneira no estabelecimento de um enquadramento regulamentar robusto e
especifico para os medicamentos biossimilares, desenvolveu em cooperagao com o CHMP,
com o Biotechnology Working Party (BWP) e com o Biosimilar Medicinal Products Working Party
(BMPWP), um conjunto de Guidelines no ambito do desenvolvimento, produgao, controlo e
regulamentacao deste tipo de medicamentos. Como sao aplicaveis os mesmos requisitos de
qualidade aos MB e aos MBR alguns destes documentos de orientagao sao viaveis para ambas
as classes.?

Estas Guidelines, altamente rigorosas, asseguraram que a inerente variabilidade dos
biossimilares nao afeta o seu padrao de qualidade, seguranga e eficacia, quando comparado
com o biolégico original.[**!

As guidelines estao estruturadas de forma hierarquica.

No topo existe uma diretriz que abrange todos os principios gerais relevantes para os
biolégicos similares®, cuja finalidade é a introducio do conceito de biossimilar e a
disponibilizacao da informacao relevante, que o requerente deve submeter, para sustentar a
reivindicagio de biossimilaridade com o medicamento original.”"

No segundo patamar existem duas Guidelines gerais respeitantes aos biossimilares contendo

proteinas como substincias ativas: uma relativa as questdes de qualidade® e outra relativa

¢ Legenda da Figura 2: O dossier de registo de um biossimilar requer menos dados do que o seu biolégico
de referéncia, sobretudo ao nivel do médulo 4 e 5 do CTD. Contudo, é necessario, adicionalmente, a
demonstragio do exercicio de comparabilidade.

Fonte: “EU Biosimilar regulatory framework — Non-Clinical and Clinical Aspects III”, EMA, abril 201 1.

44



as questdes clinicas e nao clinicas.””®* Do documento respeitante s questdes de qualidade
constam os requisitos inerentes ao processo de fabrico, métodos analiticos para
estabelecimento da comparabilidade, caracterizagao fisico-quimica e biologica, entre outros.
Do documento relativo as questoes nao clinicas e clinicas estdo enunciados parametros
como a avaliagao farmacotoxicologica, PK/PD, estudos de eficacia e de seguranga, incluindo a
avaliagao do perfil de imunogenicidade.

Existe ainda uma Guideline direcionada para as questoes inerentes ao perfil de
imunogenicidade, da qual constam os fatores que afetam a capacidade do biossimilar para
desencadear uma resposta imunolégica (potenciais consequéncias dessa resposta, ensaios a
realizar e respectiva interpretacao) e os critérios para a implementagao de um Plano de
Gestio do Risco (PGR).P"

Na base existem um conjunto de documentos de orientagao especificos para cada classe de

produtos das quais constam os requisitos clinicos e nio clinicos.**!

Tabela I7: Guidelines estabelecidas pela EMA para os medicamentos biosimilares.

Guideline “Medicamentos Biol6gicos Similares”

Guideline de MB contendo proteinas - derivadas de biotecnologia - como substancias ativas

Questoes de Qualidade Questoes Clinicas e Nao Clinicas

Guidelines especificas para classes de MB

Eritropoietinas | Heparinas  Interferdo B = Anticorpos Somatropina | Insulina Humana GCSFS Hormona
Recombinantes = de Baixo Monoclonais Recombinante e . Estimuladora
! Recombinante R
Peso Analogos de Folicular
Molecular Insulina

Todos os documentos de orientagao providenciam assisténcia aos fabricantes e as entidades
reguladoras para desenvolver e avaliar, respetivamente, diferentes classes de biossimilares.!
E ainda importante referir que estas Guidelines sao revistas, atualizadas e aperfeigoadas

periodicamente, em conformidade com a evolugao e o progresso cientifico.

” Legenda da Tabela I: As diretrizes estabelecidas pela EMA para o desenvolvimento de medicamentos
biossimilares encontram-se categorizadas por abrangéncia: no topo encontram-se as Guidelines gerais e na base
as Guidelines especificas para cada classe de medicamentos biologicos similares.

8 GCSF: Factor Estimulante de Colénias de Granulécitos.
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O enquadramento regulamentar ao nivel da UE encontra-se em incessante evolugao e

apresenta um dinamismo muito proprio. Tal pode ser demonstrado na figura abaixo

mencionada.
2006 I Guidelines especificas para classes de produtos
| °Biossimilar
1982 (Somatropina)
Surg;mleonto 2004 Omn.itr.ope"'M
Biolgico Directiva 2 Guidelines de 2014
2004/27/EC MB contendo . :
Humulin® proteinas Insulina Glargina
2001 2005 2013 2013 2017
Directiva Guideline 1° MB Revisao Tailored
2001/83/CE Geral MB contendo  Guidelines Scientific
AC Advice Pilot
Monoclonal Project

Inflectra™
Remsima™

Figura 3°: Evolugao cronolégica do enquadramento regulamentar dos biossimilares na UE.

Adicionalmente, ao nivel global, a Organizagao Mundial de Saide (OMS), enunciou um
conjunto de documentos de orientagao respeitantes a qualidade, seguranca e eficicia dos

produtos produzidos com base na tecnologia de DNA recombinante.

6. Desenvolvimento de um Biossimilar

6.1. Demonstracao da Biossimilaridade

O principio orientador do desenvolvimento de um biossimilar é o exercicio da
comparabilidade em relagdo ao medicamento bioldgico original, na mesma formulagao
farmacéutica, dose, via de administracao e para a mesma indicagao terapéutica. Por forma a
garantir que os elevados padroes de qualidade, eficicia e seguranca previamente atribuidos
para o biolégico de referéncia se mantém para o biossimilar.128153']

A ICH define “comparavel” como o concluir da evidéncia que os produtos tém uma qualidade

altamente similar antes e depois do processo de fabrico, sem impacto adverso na seguranga,

’ Legenda da Figura 3: O enquadramento regulamentar dos medicamentos bioldgicos foi objeto de uma
sucessao gradual de alteragdes, com especificagao das diretrizes, em concordancia com a evolugao cientifica.
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eficacia ou imunogenicidade.

O desenvolvimento do biologico similar da mais énfase aos estudos analiticos em detrimento
dos estudos clinicos. O seu desenvolvimento tem fundamento em técnicas analiticas de
ultima geragao, o mais exaustivas possiveis, permitindo a caracterizagao quer do biossimilar
quer do seu biolégico de referéncia.’! A extensio e a natureza dos estudos nio clinicos in
vivo e dos estudos clinicos a serem realizados dependem da evidéncia cientifica obtida nos
passos anteriores, incluindo a robustez dos resultados fisico-quimicos, biologicos e
resultados dos testes clinicos in vitro.'"¥ Como mencionado anteriormente, apesar de os
biossimilares apresentarem uma grande similaridade em relacao ao seu bioldgico original,
podem exibir pequenas diferengas, sobretudo ao nivel das modificagdes pos-tradugao
(glicosilagdo, metilagdo, acetilagdo, fosforilagio, entre outras).'? O principio é a
demonstragao da imutabilidade da PK/PD, eficacia e seguranga, a despeito de se verificarem

pequenas alteragoes.

E ainda importante salientar que o TAIM pode introduzir alteragdes no processo de fabrico
pos-AlM, por exemplo, para melhorar a qualidade do produto e o rendimento do processo,
para melhorar a eficiéncia e a confiabilidade no processo de produgao. Dependendo do grau
e da extencao da alteracio do processo, podem ser necessarias avaliagdes nao clinicas e

clinicas adicionais.!'”
6.1.1. Comparabilidade da Qualidade

O exercicio da comparabilidade é sequencial. A primeira etapa é respeitante a demonstragao
da comparabilidade fisico-quimica e bioldgica. Nao é expectavel que os atributos de
qualidade do biossimilar sejam, na integra, iguais aos do bioldgico de referéncia, pelo que
sempre que existam diferengas quantitativas e/ou qualitativas, estas devem ser devidamente
justificadas. Por forma a garantir que a sua performance nao é modificada."”

Esta faz-se através de estudos in vitro que comparam a estrutura da proteina e a sua fungao
biologica. Uma vez assegurada a comparabilidade em termos dos atributos de qualidade, o

biossimilar deve apresentar, adicionalmente, comparabilidade em termos de seguranga e

eficicia terapéutica.[*!
6.1.2. Comparabilidade Nao Clinica

A segunda etapa diz respeito aos estudos comparativos nao clinicos.
A partir do momento em que se obtém bons resultados do ponto de vista analitico e de

qualidade, mais infimas serao as incertezas e mais direcionados serao os estudos nao clinicos
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e clinicos.?AH#

Os estudos nao clinicos tém como objetivo demonstrar que o biossimilar em estudo tem
farmacodinimica e toxicidade comparavel ao medicamento de referéncia.”! Incluem estudos
farmacocinéticos e farmacodinamicos in vitro (interagao com receptores ou ensaios baseados
em culturas celulares) e/ou in vivo (baseados nos efeitos farmacodindmicos e na

toxicidade). Estes ultimos sé sdo efectuados se nio existirem modelos in vitro adequados.
6.1.3. Comparabilidade Clinica

A terceira etapa alude aos estudos clinicos em humanos. Estes nao sao conduzidos para
demonstrar a seguranca e eficicia nos doentes, sio concebidos para confirmar a
biossimilaridade e para tornar claro qualquer parimetro que nao tenha ficado esclarecido
nos ensaios anteriores.”” O fim que se pretende atingir é o descartar de todas as potenciais
diferengas que possam afetar a farmacocinética, seguranga e eficacia, abrangendo o perfil de
imunogenicidade.” Os estudos devem ser conduzidos numa populagio homogénea e
sensivel e deve ser estabelecido um endpoint também ele sensivel.l'’! A extensio e o scope do
programa clinico dependem dos dados cientificos gerados nos estudos anteriores (analiticos

e nio-clinicos).P!

Comparative clinical studies

o » Pharmacokinetic/pharmacodynamic

3
! » Efficacy + safety + immunogenicity
L}

Comparative non-clinical studies

~N
LT_) -3 @ + Pharmacodynamic ?
» Toxicology

Comparative quality studies
v Analytical: physical + chemical properties j
[ ] » Functional: biclogical/pharmacological activity

i
~

N

Reference medicine Biosimilar medicine

Figura 4': Desenvolvimento de um biossimilar (adaptado!'’).

' Legenda da Figura 4: O processo de desenvolvimento de um biossimilar é baseado no exercicio de
comparabilidade com o bioldgico original e progride de forma gradual. Primeiramente sao realizados os estudos
de qualidade, seguindo-se os estudos nio clinicos e por Ultimo os estudos clinicos.
Fonte: “Biossimilars in EU - Information guide for healthcare professionals”, EMA 2017.
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Alguns dos biossimilares aprovados na UE, exibem diferentes perfis fisico-quimicos ou de
imunogenicidade, quando comparados com os respetivos produtos inovadores. Contudo,
estas  divergéncias nao exercem influéncia na sua seguranga e eficacia.
Todavia, estas evidéncias clinicas inesperadas, destacam um ponto fulcral: os estudos clinicos
constituem um aspecto critico no desenvolvimento e avaliagao de um biossimilar, permitindo

detectar diferencas clinicas entre moléculas estruturalmente relacionadas.!'”

6.2. Plano de Gestao do Risco

A avaliacao da seguranga de um biossimilar, durante o seu periodo de desenvolvimento, é
limitada. Devido a rara ocorréncia de efeitos adversos graves no periodo durante o qual se
realizam os estudos clinicos pré-AlM.*

E mandatério, aquando da submissio do procedimento de autorizacio, que o requerente
submeta um PGR e um plano de farmacovigilancia completo pos-AlM. Ambos em
concordancia com os parametros constantes da legislagao vigente.

De acordo com o enunciado pela EMA, um PGR diz respeito a “um conjunto de atividades e
intervengdes de farmacovigildncia delineadas com o objetivo de identificar, caracterizar, prevenir ou
minimizar riscos relacionados com os medicamentos, e avaliar a efetividade dessas mesmas
intervencgoes”.

Este plano inclui ainda a avaliagao da imunogenicidade, sendo esta a avaliagao da capacidade
do medicamento para desencadear uma resposta imune indesejada do organismo, que
podera nao ter qualquer efeito clinico, podera originar um efeito sub-terapéutico ou, em
situagdes raras, podera levar a uma reacio adversa muito grave.” Este é um pardmetro que
se mantém relativamente dificil de prever, dada a insuficiente informagao cientifica neste
ambito.'? Além disso, é dificil de antecipar dado que a natureza da resposta imunolégica
depende de inUmeros fatores, designadamente das caracteristicas intrinsecas do produto
(como por exemplo alteragoes durante o acondicionamento, com agregagao da proteina e
alteragao da distribuicao tecidular), da terapéutica (por exemplo vias de administragao
distintas), de fatores relacionados com o doente e com a patologia em questao (como a
idade, co-morbilidades, sistema imunologico), entre outros.

Os principais requisitos a cumprir e as orientagoes a seguir encontram-se dispostas na
Guideline relativa as Boas Praticas de Farmacovigilancia.?”

O PGR deve compreender:
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» Avaliacio de seguranca: efeitos adversos raros, efeitos adversos graves, eventos
descritos e previsiveis (fundamentados no perfil farmacolégico, no mecanismo de
acao e na experiéncia adquirida com o biologico de referéncia);

* Avaliagao rigorosa dos dados inerentes ao perfil de imunogenicidade;

* Rastreabilidade clara e inequivoca do produto que leva ao efeito adverso (seja ele o
biossimilar ou o biolégico original);

= |dentificagdo, monitorizagao, minimizagao e comunicagao do risco.

Sendo assim, o PGR tem como principal objetivo o reunir do maximo de informagoes
adicionais, o mais cedo possivel, por forma a caracterizar pormenorizadamente o perfil de
risco, com o proposito de assegurar o uso efetivo e seguro do biossimilar.

Do PGR estao excluidos os requisitos relacionados com estudos toxicologicos rotineiros,
designadamente seguranca farmacoldgica, toxicologia da reprodugao, mutagenicidade,

carcinogenicidade, a nio ser que estes sejam indicados pela EMA."**!

O sistema europeu de farmacovigilancia deve evoluir no sentido de assegurar a seguranga ao
longo de todo o ciclo terapéutico dos medicamentos biossimilares”', o que esta de acordo
com o Regulamento N.°1394/2007 !' de |13 de novembro.['"J Além disso, o uso seguro destes
medicamentos pode ser melhorado através de uma maior coordenagao, articulagao e

comunicagao entre a EMA e as AC(s) de cada EM.

Existem ainda medicamentos biossimilares que tém, de acordo com o estipulado pela EMA,
de ser submetidos a uma monitorizagao adicional (consultar Anexo 2). Estao sujeitos, além

da submissao do PGR, a apresentagao de Relatérios Periodicos de Seguranga (PSUR).

Em resumo, os biossimilares assentam num desenvolvimento caso-a-caso, num plano de
farmacovigilancia continuo, em estudos clinicos head-to-head e em resultados e evidéncias
reais (decorrentes do seu uso clinico) para estabelecer o seu beneficio/risco a longo

prazo.!"”!

E ainda de salientar que, nos Ultimos || anos desde a aprovagao do primeiro biossimilar, o
sistema de monitorizagao da EMA nao identificou qualquer diferenca significativa relevante
na natureza, severidade ou frequéncia de efeitos adversos entre estes e os seus respetivos

medicamentos bioldgicos de referéncia.

'' Regulamento N.°1394/2007 que abrange todo o ciclo de vida do bioldgico similar, desde a origem das
células recombinantes e das matérias-primas até a sua utilizagao por parte do doente. Garantindo a maxima
seguranga e rastreabilidade.
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6.3. Extrapolacdo de Indicacoes Terapéuticas

Se for demonstrada a elevada similaridade entre o biossimilar e o seu biologico de referéncia
e se estes sao comparaveis em termos de qualidade, seguranga e eficacia numa IT, os dados
podem ser extrapolados para outras IT ja aprovadas para o biolégico original. A
extrapolagao é entdo suportada por toda a evidéncia cientifica adquirida nos estudos de
comparabilidade.

Muitos especialistas concordam que o facto de o biossimilar ser eficaz numa IT, pode nao
significar que seja necessariamente eficaz para outra IT para a qual o medicamento original
foi inicialmente aprovado.F

De acordo com os parametros pré-estabelecidos pela EMA, para que haja a extrapolagao de

IT, os seguintes critérios devem ser cumpridos:

* O mecanismo de agao do bioldgico original tem de ser o mesmo para todas as IT
sujeitas a extrapolagao;

* Os estudos comparativos e de equivaléncia tém de ser realizados na IT mais sensivel;

* A IT mais sensivel deve ser idealmente a que produz diferencgas clinicamente

relevantes, em termos de eficacia terapéutica e imunogenicidade.®

E ainda de referir que, de acordo com as agéncias regulamentares, a extrapolagao deve ser

abordada numa base caso-a-caso.

6.4. Intercambialidade, Switching e Substituicio Automatica

A intercambialidade, a troca (do inglés switching) e a substituicdio automadtica sao da
responsabilidade de cada EM, seguindo as diretrizes enunciadas por cada AC Nacional, razao
pela qual a EMA nao estabece quaisquer recomenda¢oes neste ambito. A EMA apenas
enuncia que tal decisao deve ter como principio orientador a opiniao de um profissional de
satde qualificado e especializado.™!

A intercambialidade diz respeito a possibilidade de trocar entre outro medicamento biologico
que se espera que tenha o mesmo efeito terapéutico. Podendo ocorrer através da troca de
um medicamento biologico original pelo biossimilar respetivo (ou vice-versa), ou através da
troca entre dois biossimilares pertencentes ao mesmo grupo terapéutico. Isto pode ser feito

atraveés:
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= Switching: o prescritor decide efetuar a troca por outro medicamento bioldgico com o
mesmo efeito clinico.!'”

= Substituicao Automatica: dispensa de um medicamento biologico em vez do prescrito,
ao nivel da farmdcia, desde que este seja intercambidvel e equivalente, sem

conhecimento ou consentimento do médico prescritor.!'”]

A prescricao por Denominagao Comum Internacional (DCI) ou INN (do inglés International
Nonproprietary Name) é mandatoria em alguns paises da UE e permite a intercambialidade, o
que da lugar a dispensa do bioldgico original ou do biossimilar sem distingao. Esta tem de ser
baseada em evidéncias cientificas, adicionando clareza a pritica clinica.”"

Apesar dos esforgos em contrario, no momento nao existe consenso em todos os EMs,
sobretudo ao nivel da substituicao automatica. A maioria dos profissionais de saude opoe-se
a esta pratica. Esta decisao baseia-se na dificuldade da rastreabilidade e na inseguranca
inerente a alternancia entre bioldgicos, nao sendo ainda totalmente conhecidas as potenciais
consequéncias que poderao advir desta decisao, seja ao nivel da seguranga, impacto na
eficacia do tratamento ou incremento no risco de imunogenicidade.

Com a emergéncia dos biossimilares e a controvérsia inerente ao seu uso os EMs vao ter de

reavaliar os parametros, resultando numa harmonizagao conjunta.

O switch terapéutico nao ocorrera de imediato para medicamentos biossimilares com
indicagdo terapéutica para doengas croénicas, devido ao aumento do potencial de
imunogenicidade decorrente da alternancia entre biolégicos. Porém, nos doentes recém-
diagnosticados, se estes iniciarem imediatamente a terapéutica com biologicos similares
permanecerao com o mesmo medicamento. O que aumenta a taxa de utilizagao e a quota de

mercado dos medicamentos biossimilares.

No ambito Nacional, o Infarmed, através do seu orgao consultivo, a Comissdo Nacional de
Farmacia e Terapéutica (CNFT), publicou um documento de orientagio direcionado aos
prescritores onde é recomendado optar, sempre que possivel, por substincias ativas que
disponham de medicamentos biossimilares. Além disso, sempre que um doente inicie uma
terapéutica biologica, no caso de existir biossimilar, deve ser sempre disponibilizado ao
doente o bioldgico mais acessivel, em todas as IT para as quais este estiver aprovado. Por
forma a garantir a rastreabilidade (no caso de reagao adversa), deve ser mantido o mesmo
biologico e nao deve ser mudada a terapéutica, salvaguardando o periodo necessario aquela
rastreabilidade.”” Razio pela qual nio é recomendavel a alternincia entre biolégicos, devido

ao risco de seguranca, potencial de imunogenicidade e perda de eficacia terapéutica.
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7. Estado atual dos Medicamentos Biossimilares na Europa

Sempre que a um medicamento biossimilar é concedida a AIM, a EMA disponibiliza um
conjunto de informagoes publicas, sob a forma de um Relatério de Avaliagio Publica
Europeu (EPAR - do inglés European Public Assessment Report). Deste constam o Folheto
Informativo, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento e a Area Terapéutica abrangida.
Comegando por falar em numeros, até a data de 3| de agosto de 2017, tinham sido
aprovados 35 biossimilares, 2 tinham sido recusados pela EMA e 3 tinham sido retirados
pelo TAIM apos a sua aprovagao (consultar Anexos 2 e 3).°IP¢]

O aumento da procura de medicamentos biologicos, o seu sucesso clinico, o aproximar da
queda de patente/perda de exclusividade de dados para biologicos originais importantes
(como os anticorpos monoclonais e os analogos da insulina) e a necessidade de redugao dos
gastos nos SNS, conduzem-nos ao advento dos biossimilares.”*’

Através da classificagao do mercado atual, podemos identificar as principais tendéncias no
mercado biofarmacéutico europeu, em termos de células hospedeiras, tipos de moléculas
produzidas e areas terapéuticas-alvo.!"’]

Brevemente entrara no mercado mais um medicamento biossimilar, ao qual o CHMP
atribuiu um parecer positivo no decurso da sua avaliagao, tratando-se de uma Insulina
Lispro.P”!

Até ao mesmo periodo anteriormente mencionado, estavam em avaliagdio |15 medicamentos
biossimilares, sendo que || diziam respeito a anticorpos monoclonais. Tais numeros
evidenciam a clara prospegao de que o mercado dos biossimilares estara dirigido para os

anticorpos monoclonais.”

8. Tailored scientific advice pilot project

A EMA lancou, em fevereiro de 2017, um projeto pioneiro e personalizado de
aconselhamento cientifico, de forma a apoiar o desenvolvimento de novos medicamentos
biossimilares.

O principal objetivo € auxiliar a Indlstria Farmacéutica nos estudos a efetuar com base
numa revisao dos dados de qualidade, analiticos e funcionais que ja se encontram
disponiveis. Este projeto abrange todos os medicamentos biossimilares e inclui uma
reuniao de pré-apresentagao com a finalidade de rever a adequagao de todos os dados.

Os requerentes do pedido devem  providenciar uma visao geral de todo o
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desenvolvimento, incluindo todas as questoes relacionadas com o exercicio de
comparabilidade entre o biossimilar e o biologico de referéncia, das quais fazem parte os
parametros de qualidade, desenvolvimento clinico e/ou nao clinico. Permitindo ao Scientific
Advice Working Party (SAWP)2 providenciar todo o aconselhamento apropriado para os
passos seguintes inerentes ao seu desenvolvimento.

Este projeto decorrera até que estejam completos seis pedidos de aconselhamento
cientifico, com um maximo de um conselho cientifico aceite por més. Apos a sua
conclusao, a EMA ira analisar e avaliar os resultados.

O surgimento deste procedimento de aconselhamento s6 vem enfatizar a importancia de
um maior conhecimento e apoio cientifico, para que os fabricantes de biossimilares
consigam cumprir todos os requisitos estabelecidos na legislagao. Desta forma, o processo
de obtengao de AIM ¢é agilizado, tornando-se mais célere, com uma entrada mais rapida no

mercado, alargando o leque de opgdes terapéuticas disponiveis.

9. Importancia dos Biossimilares nas doencas life-threatening e na diminui¢cao dos

custos dos Servicos de Saude

A maioria dos medicamentos biologicos € de utilizagdo exclusiva em meio hospitalar,
estando abrangidos por uma pandplia de despachos e portarias que asseguram a sua
comparticipagao a 100% pelo SNS.

IniUmeros doentes ja beneficiaram de terapéuticas com medicamentos bioldgicos aprovados
para doengas debilitantes ou life-threatening, como o cancro, as doengas auto-imunes, a
artrite reumatodide, a psoriase, a doenga de Chron, as deficiéncias hormonais, a diabetes
mellitus, entre outras, com resultados positivos ao nivel da qualidade de vida e da redugao da
taxa de mortalidade. Devido ao complexo e dispendioso processo de desenvolvimento e
fabrico e ao seu valor terapéutico, muitas vezes Unico, os medicamentos bioldgicos tém um
custo muito elevado, comparativamente aos medicamentos obtidos através de sintese
quimica.”

Inclusivamente, os bioldgicos originais aquando da sua entrada no mercado nao tinham
qualquer concorrente direto, tornando o seu custo unitario muito elevado, o que restringiu

o seu acesso para a maioria dos doentes.!") Com a recente e iminente queda de patentes, o

2 Grupo de trabalho multidisciplinar e permanente da EMA que providencia aconselhamento cientifico e
assisténcia protocolar respeitante aos medicamentos de uso humano. Com o objetivo de facilitar o acesso
atempado a medicamentos seguros e eficazes, por otimizagdo da pesquisa e desenvolvimento, o que torna o
processo de obtengao de AIM mais célere.
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interesse no segmento de mercado dos biossimilares cresceu exponencialmente. Altamente
similares aos seus biologicos de referéncia, oferecem o potencial de redugao dos custos
inerentes a sua prescricio enquanto providenciam cuidados equivalentes.””
Como tém um custo mais baixo, podem conduzir a poupangas significativas para os SNS,
facilitando o acesso precoce dos doentes a estas terapias e permitindo uma alocagao dos
limitados e escassos recursos dos servigos de salde a outras areas, com racionalizagio dos
recursos financeiros e maior investimento na inovagio.*” Estima-se que conduzam a uma
poupanc¢a de |1,8 (baixa penetragao e minima reducao do prego) a 33,4 mil milhdes de
euros (rapida penetragao e maxima redugao do prego) entre 2007 e 2020 ao nivel da UE e
442 mil milhdes de doélares entre 2014 e 2024 ao nivel dos Estados Unidos da América
(EUA).®"T Tornando-se num dos segmentos mais dinimicos e promissores da Industria

Farmacéutica.*”
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Figura 5'3: Potenciais poupancas decorrentes do uso de biossimilares (adaptado™?).

De acordo com o grafico apresentado, dos 8 medicamentos biolégicos mais vendidos do
mercado (e cujo periodo de direitos de exclusividade de dados expira entre 2016 e 2020),
verifica-se uma reducdo na ordem dos 30% nos custos diarios de tratamento com a
introducao dos respetivos biologicos similares. Esta poupan¢a deve-se sobretudo ao
ambiente concorrencial. E ainda de salientar que estes dados sio referentes aos paises da
UE5 (designadamente Franga, Alemanha, Itdlia, Espanha e Reino Unido) e aos EUA.

Os medicamentos que ocupam o Top 8 dizem respeito aos seguintes bioldgicos inovadores:

' Legenda da Figura 5: Estimativa das potenciais poupancas decorrentes da entrada no mercado dos
respectivos biossimilares de 8 bioldgios de referéncia (cujo periodo de patente expirara entre 2016 e 2020) na
UES e nos EUA.

Fonte: IMS Health, IMS Institute for Healthcare Informatics, jan 2016.
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Humira® (adalimumab), Enbrel® (etanercept), Remicade® (infliximab), Lantus® (insulina
glargina), Rituxan® (rituximab), Avastin® (bevacizumab), Herceptin® (transtuzumab) e

Neulasta® (pegfilgrastim).
» Gastos inerentes ao uso de medicamentos biologicos no SNS portugués:

Em Portugal, de acordo com os dados tornados publicos na Conferéncia “Medicamentos
Biossimilares - Estado da Arte” de 30 de junho de 2016, a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (Infarmed, I.P.), enunciou que os encargos com os
medicamentos bioldgicos correspondiam, em 2015, a 34% dos gastos do SNS,
correspondendo a 350 milhGes de euros. A artrite reumatoide, a psoriase, e as patologias

oncolodgicas sao as principais areas terapéuticas responsaveis por estes numeros.

O biossimilar com a DCI Filgastrim (Designagdes Comerciais: Accofil™, Filgrastim Hexal™,
Grastofil™, Nivestim™, Ratigrastim™, Tevagrastim'" e Zarzio™"), utilizado na terapéutica da
neutropenia, € um caso de sucesso. Em 2015, correspondia a 100% da quota de mercado,
conduzindo a uma diminuigao dos encargos do SNS na ordem dos 77% (diminuigao de 7,5
milhoes de euros para um valor a rondar os 2 milhoes de euros), verificando-se um aumento

de 160% na sua taxa de utilizacao. Estes numeros devem-se maioritariamente ao facto de o

Filgrastim ser um biossimilar com indicagao para terapéuticas de curta duragao.

10. Harmonizac¢dao Regulamentar

No momento os biologicos similares sao reconhecidos, mundialmente, como medicamentos
com atributos Unicos. A necessidade de aumentar o acesso a terapias biologicas de

.2 Contudo, existem diferencas significativas, ao nivel

qualidade, seguras e eficazes é globa
internacional, na experiéncia relacionada com o seu desenvolvimento e uso clinico.®* As
principais disparidades encontram-se ao nivel dos parametros que sao avaliados
nacionalmente por cada EM.

InUmeras sociedades médicas e organizagdes tém estabelecido declaragdes de

posicionamento, respeitantes aos biossimilares, indicando que a harmonizacao entre os

diversos paises é emergente, conduzindo a uma maior aceitabilidade dos mesmos.™’!

Uma das grandes controvérsias € a sua nomenclatura. Uma nomenclatura distinta para todos
os bioldgicos, originais e biossimilares, permite assegurar que os doentes recebem o

tratamento prescrito pelo médico e a adequada rastreabilidade dos efeitos adversos. Neste
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ambito existem diferentes linhas de pensamento. A OMS propoe que seja atribuida a todos
os biologicos, além da DCI, uma designagao Unica, através do uso de um codigo composto
por quatro letras (Biological Qualifier).”®* Ji a grande parte dos EMs da UE defende uma
estreita proximidade entre a designagao do bioldgico original e do biossimilar, devendo estes
partilhar a mesma DCI, promovendo uma maior confianga dos profissionais de sade.’
Contudo, esta abordagem pode conduzir a equivocos aquando da atribuicdo de efeitos
adversos. A EMA, estabeleceu que além da DCI deve ser reportada a designagao comercial
do medicamento. E ainda sugerido que o nimero do lote também o seja (devido as
pequenas mudangas nao intencionais no processo de fabrico). Ainda assim, esta abordagem
nao é homogénea. O facto de nao existir uma concordancia regulamentar neste ambito pode
conduzir a problemas na rastreabilidade e atribuicio de efeitos adversos.”™ Pois, um dos
pontos-chave na monitorizagao efetiva da imunogenicidade e da seguranga de um biossimilar,
€ a garantia da sua identificagao inequivoca, para que este possa ser facilmente discriminado

do seu biolégico de referéncia.l'”

Outro dos parametros cujas opinioes divergem € a substituicao automatica. Os biossimilares
representam uma poupanca de |5 a 30% comparativamente ao seu produto de referéncia,
contudo a sua quota de mercado nao foi, num estado inicial, elevada devido a falta de switch
terapéutico.® Tal decisio iria melhorar a adopgio de biossimilares, aumentando a sua

acessibilidade e diminuindo os custos inerentes ao uso da terapéutica biolégica.*”

Além do supramencionado é notoria a diferenciagao no tempo de acesso aos medicamentos
inovadores nos diferentes paises da UE, sendo muito complexo o seu panorama de
financiamento. Se se adoptar uma concordancia global na legislagao e no acesso dos doentes
as tecnologias de salde inovadoras, em areas terapéuticas subdesenvolvidas, podemos ter
um impacto benéfico na acessibilidade e disponibilidade de terapéuticas bioldgicas de

qualidade para uma grande abrangéncia de doentes.
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I 1. Perspectivas e Desafios futuros

A tendéncia global direciona-se no sentido de um grande investimento e estratégias de

desenvolvimento no mercado biofarmacéutico:

* Desenvolvimento de medicamentos biologicos originais;
* Investimento em biotecnologia;

* Desenvolvimento de biofarmacéuticos de nova geragao;
* Desenvolvimento de biossimilares;

* Investimento em paises emergentes;

= Colaboragio entre empresas.”’!

Aproxima-se um periodo crucial e de extrema importincia para os medicamentos
biologicos, no qual inimeros blockbusters irao perder o periodo de direitos de exclusividade.
Os medicamentos bioldgicos representam uma grande parte dos medicamentos
recentemente aprovados e antecipa-se que este valor cresga progressivamente, atingindo os
70% (em 2025) da quota de todos os medicamentos aprovados pelas Autoridades
Regulamentares.”! Verificando-se, sobretudo, uma expansio substancial ao nivel dos
anticorpos monoclonais.

O avango biotecnoldgico torna os biossimilares possiveis e a pressao nos orgamentos
destinados a satde torna-os desejaveis.”’ Contudo, existem algumas barreiras que dificultam
o acesso ao mercado destes medicamentos.

Um dos grandes desafios futuros é a harmonizagao regulamentar, ao nivel dos parametros
que ainda ndo estio bem definidos, sio controversos e/ou especificos de cada EM.M E
fundamental uma maior conformidade regulamentar: a AIM e o plano de farmacovigilancia
pos-AlIM sao tratados a nivel centralizado pela EMA enquanto que as decisoes ao nivel da
intercambialidade, switching e substituicao automatica sao tratados pelas AC Nacionais de
cada EM, conduzindo a atrasos e a disparidades na pratica clinica.””

Em adigao, o enquadramento regulamentar, os critérios de aceitabilidade por parte dos
prescritores, as politicas de prego e comparticipagao, determinarao o nivel real da poupanga

inerente ao uso de biossimilares.["
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12. Consideracoes Finais

A introdugao dos bioldgicos similares na pratica clinica revolucionou o tratamento de
inlmeras doengas, como as doengas auto-imunes e as patologias oncologicas. Sendo as
principais forgas desencadeadoras para o seu desenvolvimento o aumento da acessibilidade
as terapias bioldgicas, o aumento do leque terapéutico e a diminuicao do custo médio dos
encargos dos SNS.

A Agéncia Europeia do Medicamento assumiu a lideranga global no estabelecimento de vias
regulamentares rigorosas e especificas para estes medicamentos. Com a evolugao do
conceito de biossimilaridade, com o avango tecnologico e cientifico e com a progressao da
experiéncia em contexto real, as diretrizes da EMA tém sido revistas, adequadas e
aperfeicoadas em conformidade.

A credibilidade da base cientifica, na qual assenta o conceito de um biossimilar, e a qualidade
da regulamentagao europeia na tomada de decisao, sao demonstradas pela aprovagao bem
sucedida e pelo uso clinico de 35 medicamentos biossimilares desde 2006.

Nao obstante, o seu sucesso futuro e o seu destaque ao nivel da terapéutica bioldgica
dependem sobretudo do padrao de prescricao e para tal é crucial uma maior abrangéncia
dos conhecimentos dos prescritores, profissionais de saude e dos utentes, permitindo que
estes medicamentos conquistem o seu lugar no mercado farmacéutico. Uma educagao e
discussao continuas, em associagdo com os dados cientificos e a experiéncia clinica em
circunstancias reais serao criticos para a obten¢ao de um ampla aceitagao dos medicamentos
biossimilares. Considero que o mercado dos biossimilares ira crescer ainda mais daqui em
diante, com a queda de patente de inimeros blockbusters, com o aumento do investimento
de industrias de biologicos inovadores em biossimilares, com o reconhecimento do seu valor
e o aumento da sua aceitabilidade. No entanto, este crescimento tera mais impacto ao nivel
dos doentes recém-diagnosticados.

Em suma, é imprescindivel um consenso global e solugdes nacionais: necessidade de uma
maior harmonizacdo entre as agéncias regulamentares internacionais, promovendo uma
legislagao robusta e um envolvimento de todas as partes implicadas na promog¢ao de um
mercado competitivo. Desde as entidades reguladoras, passando pelos fabricantes,
financiadores, instituicdes de saide, comunidade médica, farmacéuticos até as associagoes de
doentes e aos proprios doentes, garantindo a maxima partilha de informagio e
transparéncia. S6 desta forma serda melhorado o acesso dos doentes a estas terapias

biologicas.
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14. Anexos

Anexo |: Artigo 6° da Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de
novembro de 2001.%

2. Member States may temporarily authorise the
digtribution  of an  wnawthorised  medicinal
peeduct in response fo the  suspected or
confirmed spread of pathogenic agents, toxing,
chemical agents or nuclear radiation any of
which could cawse harm.

3. Withour prejudice 1o paragraph |, Menber
States chall lay down provisions in order 1o
ensure that marketing authorisation  holders,
manufacturers and health professionals are not
subject to civil or administrative liability for any
comsequences  resulting  from the wse of a
medicinal  predwct  otherwise than  for  the
authorised indications or from the use of an
unzuthorised medicinal product, when such use
i recommendsd or required by a competent
authority  in response to the suspected or
confirmed spread of pathogenic agents, toxing,
chemical agents or nuclear radiation any of
which could cause harm. Such provisions shall
apply whether or not national or Community
authorisation has been granted.

4. Liahility for defective products, as provided
for by Council Directive B33TVEEC of 25 July
1985 on the approximation of the laws,
regulations and administrative provisions of the
Member States, concerning liability for defective
p.m-ducrs", shall not be affected by paragraph 3,

TITLEIN
PLACING ON THE MARKET
CHAPTER §
Marketing authorisation
Areicle 6
1. Mo medicinal product may be placed on the
market of a Member State unless a marketing

authorization has been isssed by the competent
authorities of that Member State in accordance

T LoZI0, TEI985, po 29, Directive 25 last
amended by Directive 159993450 of the European
Parliament and of the Councal (0J L 141, 46,1999, p.
200

with this Directive or an authorization has been
granted in accordance with Regulation (EEC) Mo
2304093,

When a medicinal product has been granted an
initial marketing awthorisation in  accordance
with the first subparagraph, any additional
strengths, pharmaceatical forms, administration
rowes, presentations, as well as any variations
and  extensions  shall alse be  granted an
authorisation  in accordance with the first
subparagraph or be included o the  initial
marketing awthorisation. All these marketing
authorisations shall be considered as belonging
1 the same global marketing awthorisation, in
particular for the purpose of the application of
Artiele 10{1).

la. The marketing authorisation holder shall be
responsible for marketing the medicinal produce.
The designation of a representative shall mot
relieve the marketing authborisation holder of his
legal respaonsibilitg.

2. The avthorisation referred fo in paragraph |
shall alse  be required for  radicnuelide
generators,  kits,  radionuclide  precursor
radiopharmaceuticals and industrially prepared
radiopharmaceuticals.

Arriele 7

A marketing authorization shall not be required
for a radiopharmaceutical prepared at the time of
wse by a person or by an  establishment
authorized, aceording 1o national legislation, to
wse sueh medicinal prodects in an approved
health care  establishment  exclusively  from
authorized radicnuclide  generators, kits  or
radiomuelide precursors in aceordance with the
manufacturer's instructions.

Arriele §

L. I oeder 1o ehéain an awthorization 1o place a
medicinal product on the market regardless of
the procedure established by Regulation (EEC)
Mo 2309093, an application shall be made 1o the
competent  awthority of the Member Seate
concerned.
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Anexo 2: Medicamentos biossimilares aprovados pela EMA.!* (adaptado®™)

Designacdo
Comercial
Abasaglar

Abseamed

Accofil

Amgevita

Bemfola
Benepali
Binocrit
Blitzima

Epoetin Alfa Hexal
Erelzi

Filgrastim Hexal
Flixabi

Grastofil
Imraldi
Inflectra

Inhixa

Lusduna

Movymia
Nivestim

Omnitrope
Ovaleap
Ratiograstim

Remsima

Retacrit

Ritemvia
Rituzena
Rixathon
Riximyo
Silapo
Solymbic

Terrosa
Tevagrastim
Throrinane

Truxima

Zarzio

DCI

Insulina glargina

Epoetina alfa

Filgrastim

Adalimumab

Folitropina alfa
Etanercept

Epoetina alfa
Rituximab

Epoetina alfa
Etanercept
Filgrastim
Infliximab
Filgrastim
Adalimumab
Infliximab

Enoxaparina Sédio

Insulina glargina

Teriparatida

Filgrastim

Somatropina
Folitropina alfa
Filgrastim

Infliximab

Epoetina zeta

Rituximab
Rituximab
Rituximab
Rituximab

Epoetina zeta

Adalimumab

Teriparatida
Filgrastim
Enoxaparina de Sédio

Rituximab

Filgrastim

Data AIM
09/09/2014

28/08/2007

18/09/2014
22/03/2017

27/03/2014
14/01/2016
28/08/2007
13/07/2017
28/08/2007

23/06/2017

06/02/2009
26/05/2016

18/10/2013
24/08/2017
10/09/2013

15/09/2016
04/01/2017

I1/01/2017
08/06/2010

12/04/2006
27/09/2013
15/09/2008
10/09/2013

18/12/2007
13/07/2017

13/07/2017
15/06/2017
15/06/2017

18/12/2007
22/03/2017

04/01/2017
15/09/2008

15/09/2016
17/02/2017

06/02/2009

Monitorizagio
adicional

v

44 4 4

4d4d4 e« 4«

4 4

444

Avrea Terapéutica

Diabetes Mellitus

Anemia (Faléncia Renal Croénica)

Neutropenia

Artrite Reumatoide, Juvenil e Psoriatica; Doenga de
Chron; Psoriase; Colite ulcerosa; Espondilite
Anquilosante

Anovulagao (F); Espermatogénese (M)

Artrite Reumatoide e Psoriatica

Anemia (Faléncia Renal Croénica)
Leucemia; Linfoma Nao-Hodgkin;

Anemia (Faléncia Renal Croénica)

Artrite Reumatoide, Juvenil e Psoriatica; Espondilite
Anquilosante

Neutropenia, Cancro, Transplante de células
hematopoiéticas

Artrite Reumatodide, Psoriase, Doenca de Chron

Neutropenia

Artrite Reumatodide; Psoriase; Doenca de Chron;
Espondilite anquilosante

Artrite Reumatodide, e Psoriatica; Psoriase; Doenca
de Chron; Espondilite anquilosante

Profilaxia Trombose Venosa Profunda

Diabetes Mellitus

Osteoporose
Neutropenia, Cancro

Deficiéncia Hormona de Crescimento
Anovulagio (F); Espermatogénese (M)
Neutropenia, Cancro

Artrite Reumatoide

Neutropenia

Linfoma Ndo-Hodgkin; Granulomatose de Wegener;
Poliangite microscopica

Leucemia; Linfoma Néo-Hodgkin; Granulomatose de
Wegener; Poliangite microscépica

Leucemia; Linfoma Ndo-Hodgkin; Granulomatose de
Wegener; Poliangite microscopica; Artrite

Linfoma Ndo-Hodgkin; Granulomatose de Wegener;
Poliangite microscopica; Artrite Reumatoide
Anemia; Transfusdo de sangue autélogo; Cancro

Artrite Reumatoide; Psoriase; Doenga de Chron;
Espondilite anquilosante
Osteoporose

Neutropenia, Cancro
Tromboembolismo venoso

Leucemia, Linfoma Ndo-Hodgkin, Granulomatose de
Wegener, Poliangite microscopica

Cancro, Transplante de células hepatopoiéticas,
Neutropenia

'* Medicamentos biossimilares autorizados na UE por Procedimento Centralizado (até ao periodo de 31 de
agosto de 2017). Os biossimilares que apresentam a simbologia de um tridngulo invertido requerem
monitorizagao adicional (p6s-AlM), com submissao de Relatérios Periddicos de Seguranga (PSUR).
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Anexo 3: Medicamentos biossimilares retirados/recusados.!s (adaptado®)

Designacao
Comercial

DCI Data Area Terapéutica Status

Biograstim Filgrastim 15/09/2008 Cancro, Neutropenia, Retirado
Transplante de células  estaminais
hematopoiéticas

Solumarv Insulina Humana 19/11/2015 Diabetes mellitus Recusado

'> Medicamentos biossimilares cuja AIM foi recusada pela EMA ou retirada pelo requerente (TAIM) apés a sua
aprovagao (até ao periodo de 31 de agosto de 2017).
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